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(Eingegangen am 10. März, 1938) 


Die Sarkombildung durch äusserliche Applikation chemischer Substanzen 
ist anlässlich der Krebsstudien zufällig vereinzelt beobachtet worden. So 
fanden Tsutsui'®), Deelmand, Yamagiwa'®) u.a. Teersarkom und neuerdings 
Burrows, Hieger und Kennaway® Dibenzanthracensarkom. Solche Sarkom- 
bildung durch cancerogene aromatische Kohlenwasserstoffe ist von mehreren 
Autoren festgestellt worden (Maisin und Coolen®), Barry und Cook!), Boy- 
land und Burrows?) und Schabad!®). Aber auch Sarkombildung durch 
andere Substanzen wie Thoriumdioxyd wurde von Roussy, Oberling und 
Guerin!® und Selbiels) beobachtet. Mehrere Autoren teilten fernerhin mit, 
dass Zufuhr von Glucose das Tumorwachstum befördert (Rondoni!!), Kato”, 
Isshiki®), Kitashima® u.a.). Andererseits ist die Sarkombildung durch 
Glucoseinjektion unseres Erachtens bis jetzt im Schrifttum noch nicht zur 


Sprache gekommen. 

Während ich auf Veranlassung unseres Chefs, Takaoki Sasaki, den 
Einfluss der Zuckerüberladung auf die mit o-Amidoazotoluol gefütterten 
Ratten!3 untersuchte, fand ich gelegentlich bei subkutanen Injektions- 
versuchen mit konzentrierter Glucoselösung, dass Sarkome sich aus der 


*Der Auszug dieses Versuches wurde teilweise in der 28. (7. April, 1936) und 29. Tagung 
(4. April, 1937) der Japanischen Gesellschaft für Krebsforschung veröffentlicht. (Gann, 
Bd. 30, 419, 1936. u. Bd. -31, 223, 1937.) 
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Injektionsstelle entwickelten. Dieses Resultat wurde vorläufig mitgeteilt.10 
Die Rolle der Fütterung von o-Amidoazotoluol bei der Entstehung dieses 
subkutan gebildeten Sarkoms kam sodann in Frage. Dass aber die Glucose- 
injektion dabei einen wesentlichen Faktor bildet, ergab sich daraus, dass 
ein solches subkutanes Sarkom niemals bei zahlreichen Versuchsfällen in 
unserem Laboratorium durch die langdauernde Fütterung von o-Amido- 
azotoluol ohne Glucoseinjektion erzeugt worden war. Durch weitere 
systematische Untersuchung konnte ich feststellen, dass durch Glucose- 
injektion allein, ohne Fütterung von o-Amidoazotoluol, auch Sarkombildung 
verursacht wird. Diese Sarkombildung durch Glucoseinjektion wird aber 
viel häufiger bei den mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten als bei den 
Ratten ohne diese Fütterung beobachtet. Demnach ist die befördernde 
Wirkung des o-Amidoazotoluols für diese Sarkombildung nicht zu bezweifeln. 

Der Versuch wurde nicht nur mit 25 gdl auch mit 50 und 5 gdl Glucose- 
lösung angestellt, um einen Einblick in die Bedeutung der Konzentration 
der injizierten Glucoselösung für die Sarkombildung zu bekommen. 


Versuchsmethode. 


Injektion der Glucoselösung: 50, 25 und 5 gdl Glucoselösung wurden jeden Tag 
(auch am Sonntag) subkutan am Rücken und zwar möglichst immer an derselben Stelle 
eingespritzt. Die Glucoselösung wurde derart hergestellt, dass 50, 25 oder 5g Glucose 
(anhydr. Takeda) in destilliertem Wasser auf 100ccm gelöst, filtriert und einer Dampf- 
sterilisation unterzogen wird. Die so bereitete Glucoselösung wurde je 4ccm pro 100g 
Körpergewicht täglich einmal streng aseptisch subkutan injiziert. Bei den anfänglichen 
30 Malen injizierte man meistens die Hälfte der Dosis. Infolge Beschwerdeerscheinungen 
bei den Tieren verwendete man 50 gdl Glucoselösung nur zu 2 oder 1 ccm. 

Fütterung von o-Amidoazotoluol: 2 g52%iger Olivenöllösung o-Amidoazotoluols wurden 
mit 98g ungeschälter Reiskörner vermischt. 1g dieses Futtergemisches enthält mithin 
1 mg o-Amidoazotoluol. Das so bereitete Futter gab man der -einen Hälfte der Tiere, 
während die andere Hälfte der Tiere in gewöhnlicher Weise mad wurde. Grünfutter 
erhielten die Tiere in genügender Menge bei allen Fällen. 

Der Versuch wurde in 6 Versuchsreihen angestellt. 25 gdl (1. und 2. Versuchsreihe) 
und 50 gdl Glucoselösung (3. und 4. Versuchsreihe) wurden den Ratten mit oder ohne 
Fütterung von o-Amidoazotoluol eingespritzt. 5gdl Glucoselösung bekamen nur die mit 
o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten (5. Versuchsreihe). Als Kontrollversuch wurde physio- 
logische Kochsalzlösung täglich je 4ccm pro 100g Körpergewicht ‘subkutan mit oder ohne 
Fütterung von o-Amidoazotoluol eingespritzt. 


Allgemeine Ergebnisse. 


Die 1. Versuchsreihe: 25 gdl Glucoselösung. injizierte man den mit 
o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten. Dieser Versuch wurde seit Ende 
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1933 bis Juni 1937 in mehreren Gruppen wiederholt angestellt. Im ganzen 
wurden 100 Ratten diesem Versuche unterzogen, doch nur 36 davon konnten 
mehr als 100 Injektionen überstehen. Bei 18 von diesen 36 Ratten wurde 
Sarkombildung wahrgenommen. 

Nach Glucoseinjektion zeigten die Ratten anfangs mehr oder weniger 
deutliche Infiltration der Injektionsstelle. Diese Infiltration verging aber 
meistens in Kürze mit oder ohne Nachlassen von tastbarer Verdickung der 
Bindegewebsstränge der Unterhaut. Nach einigen Wiederholungen dieser. 
Prozesse wurden mehrere, schmale oder dickere Bindegewebsstränge tastbar. 
Manchmal verdichteten und verdickten sich diese Bindegewebsstränge von 
Zeit zu Zeit, um schliesslich eine dicke und breite schwielige Induration zu 
bilden, was aber in dieser Versuchsreihe im Vergleich zur zweiten (d.i. 
ohne Fütterung von o-Amidoazotoluol) vielmehr eine seltene Erscheinung war. 
Im allgemeinen war die Bindegewebsverdickung hier nicht so stark. Sie 
blieb manchmal so unbedeutend, dass nur einige schmale Stränge betastet 
wurden. In diesem Stadium sah man mehrere Schichten von Bindegewebs- 
lamellen und dazwischen Gewebsspalten von verschiedenem Umfange, in 
welchen die injizierte Flüssigkeit eine Zeit lang zu verweilen pflegte. Die 
Wandung solch einer Gewebsspalte ist bald glatt bald uneben mit Erhaben- 
heiten oder Bälkchen begrenzt, welche von unregelmässigen Verdickungen 
der Bindegewebslamellen herrührten. Dieser Zustand fühlte sich von aussen 
an wie eine Anzahl von Strängen. Diese Stränge wurden dicker und uneben 
und ein Teil derselben bildete zuweilen ein derbes Knötchen, welches dann 
schnelles Wachstum zeigte und sich in 1 bis 2 Monaten zu einem Tumor 
von der Grösse einer Walnuss oder darüber entwickelte und das betreffende 
Tier schliesslich zugrunde richtete (Abb. 1). Der Beginn der Tumorbildung 
wurde aber nicht immer so deutlich wahrgenommen, denn eine mehr diffuse 
Infiltration verwandelte sich zuweilen allmählich in Tumormasse. Der be- 
ginnende Tumorknoten wurde in einer Zeitspanne vom 6. bis 8. Monate 
gefunden. Die Gesamtzahl der Injektionen der sarkompositiven Fälle 
betrug 103 bis 240. Bei 3 Fällen, bei denen nach 103, 126 und 131 Injek- 
tionen die Einspritzung unterbrochen wurde, kam der Tumor nach einem 
Interval von mehreren Monaten erst zum Vorschein. Die übrigen Fälle 
zeigten während der laufenden Injektionen Primärtumorknoten, welche 
trotz dem Aufhören der Injektion weiter wuchsen. Die Lebensdauer der 
Tumortiere betrug 195 bis 300 Tage nach der ersten Injektion. 

Die übrigen Versuchsreihen wurden erst Ende 1934 begonnen und 
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seitdem bis Juni 1937 auch in mehreren Gruppen, parallel mit der ersten 
Versuchsreihe wiederholt angestellt. 

Die 2. Versuchsreihe : - 25 gdl Glucoselösung wurde den in gewöhnlicher 
Weise gefütterten Ratten injiziert. Im ganzen gebrauchte man 69 Ratten 
bei diesem Versuche, von denen 47 mehr als 100 Injektionen überstehen 
konnten. Bei 11 von diesen 47 Ratten nahm man Sarkombildung wahr. 


Die früheste Tumorbildung wurde bei einem Fall (Tiernummer: Z. 269) dieser Reihe 
beobachtet. Die in der Mitte des 5. Versuchsmonates als diffuse Infiltration konstatierte 
Tumormasse entwickelte sich sehr rasch bis zu einem länglichen Tumor von der Grösse 
84x33x15 mm und richtete das Tier am 157. Versuchstage zugrunde. Die Injektion 
wurde mit der 145 ten unterbrochen. Histologisch: Spindelzellensarkom mit infiltrativem 
Wachstum. Eine sehr verzögerte Entstehung des Tumors wurde auch in dieser Versuchs- 
reihe beobachtet (Z. 243). Bei diesem 150 mal injizierten Falle entstand der Tumor erst 
ca. ein Halbjahr nach der Unterbrechung der Einspritzung und wuchs sehr langsam zu 
einem derb höckerigen Tumor von der Grösse 67x57x42 mm, indem er die hintere Brust- 
und Bauchwand durchwuchs. Das Tier starb an allgemeiner Schwäche am 442. Versuchstage. 
Histologisch: Spindelzellensarkom mit fibro- und myxosarkomatösen Stellen. 


Abgesehen von diesen zwei extremen Fällen betrug die Gesamtzahl 
der Injektionen der sarkompositiven Fälle 160 bis 314, ihre Lebensdauer 
208 bis 328 Tage nach der ersten Injektion. Es fiel mir«auf, dass Binde- 
gewebsverdickung bei dieser Versuchsreihe im Vergleich mit den gleichzeitig 
mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten häufiger und stärker vorkommt. 
So fanden sich öfters sehr derbe schwielige Indurationen der Injektionsstelle, 
besonders bei über 200 mal injizierten Fällen. 

Die 3. Versuchsreihe: 50gdl Glucoselösung wurde den mit o-Amido- 
azotoluol gefütterten Ratten injiziert. Die Tiere ertrugen diese Injektion 
schlecht und gingen zum grössten Teil in früheren Stadien zugrunde. Somit 
überstanden nur 4 unter 30 Ratten mehr als 100 Injektionen von schliesslich 
bis zu leem verminderter Dosis und zwar mit gelegentlichen Unter- 
brechungen infolge ihrer Schwäche. 3 von diesen 4, mit 109, 190 und 209 
maligen Injektionen, zeigten Sarkombildung. Die Lebensdauer der Tumor- 
tiere betrug 164, 254 und 271 Tage. 

Die 4. Versuchsreihe : 50 gdl Glucoselösung wurde den in gewöhnlicher 
Weise gefütterten Ratten injiziert. Auch in dieser Reihe gingen die Tiere 
früh zugrunde und nur 7 unter 29 Ratten ertrugen über 100 Injektionen 
(auch von verminderter Dosis und mit zeitweiligen Unterbrechungen). 3 
von diesen 7 Ratten zeigten Sarkombildung. Die Gesamtzahl der Injektionen 
betrug dabei 145, 247 und 311, die Lebensdauer 266, 312 und 374 Tage. 

Die 5. Versuchsreihe: 5gdl Glucoselösung wurde den mit o-Amido- 
azotoluol gefütterten Ratten injiziert. 22 von 24 Ratten konnten mehr als 
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100 Injektionen überstehen. Aber bei den vor 200 Injektionen gestorbenen 
Fällen wurde kein Sarkom beobachtet. Bei 7 von 15 Ratten, die über 200 
Injektionen aushalten konnten, wurde erst Sarkombildung wahrgenommen. 
Die Gesamtzahl der Injektionen der sarkompositiven Fälle betrug 220 bis 
432, während ihre Lebensdauer 239 bis 441 Tage nach der ersten Injektion 
währte. 

Als Kontrollversuch wurde physiologische Kochsalzlösung 14 mit o- 
Amidoazotoluol gefütterten und 10 in gewöhnlicher Weise gefütterten Ratten 
injiziert. Alle Tiere überstanden 100 Injektionen, und zwar wurden 9 von 
jenen 220 bis 299, 7 von diesen 265 bis 398 mal injiziert. Bei allen diesen 
24 Tieren wurde niemals Sarkombildung beobachtet. 

Die Sarkombildung erwies sich in allen 5 Versuchsreihen bei 42 von 
116 Fällen, welche über 100 Injektionen aushalten konnten. Die allgemeinen 
Resultate der Sarkombildung aller Versuchsreihen werden tabellarisch dar- 
gestellt (s. Tabelle 1). 


Tabelle 1. 

Versuchsreihe | I mlmwv V Kontrolle 
Ne 25 dgl 50dgl 5gdl physiologische | 
| iektion | Glucoselösung | _Kochsalzlösung 

wo | 100 69 | 30 29 24 14 10 

1- 50 |36@ |10@ | 17(0) | 12(0) 


90) 100) | 2@ 


| 

| | | 

51-100 | 28(0) | 12(0) | 
| | 


101-150 | 13(4) | 12(2) | 4(1)| 30)! 50)! 3 の 

§ | 151-200 | 1003 | 14(4) | 10)! 4@ 

| 201-250 | 13(12) |13 | 1m 102)! 3@| 4@ 

= | 251-300 | | 6) 50 | 1@ 
über 300 sn | | 1} 6(3) 6.0) 


die über 100 mal 
injizierten Fälle 
die über 200 mal 
injizierten Fälle 


36(18) | 47(1D) 4(3) | 7(3) | 22(7) 14.0) 10(0) 


131 |) 2106) | | 970) 70) 


Die Zahl in den Klammern zeigt Sarkomfälle. 


Aus den angegebenen Resultaten lässt sich folgendes ersehen. Durch 
wiederholte Injektionen von konzentrierter Glucoselösung kann man Sarkom 
bei Ratten erzeugen. Wird die Konzentration der Glucoselösung gesteigert, 


so sterben die Tiere zum grössten Teil unterwegs, aber bei den gewisse 


Injektionen überstandenen Tiere wird das Sarkom in höherem Prozentsatz 
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erzeugt. Auch durch Injektionen von isotonischer Glucoselösung kann man 
Sarkombildung konstatieren. Aber es bedarf dafür relativ längerer Zeit 
und grösserer Injektionszahl, während unterwegs gestorbene Fälle äusserst 
gering sind. 

Beförderung der Sarkombildung durch die Fütterung von o-Amido- 
azotoluol ist deutlich zu erkennen, denn das Vorkommen von Sarkomen bei 
der mit o-Amidoazotoluol gefütterten Reihe ist viel häufiger als bei der 
nicht gefütterten, was besonders bei den über 200 mal injizierten Fällen 
der 1. und 2. Versuchsreihe in die Augen fällt. Auch im gleichen Sinne 
ist zu verstehen, dass die Sarkombildung bei der 5. Versuchsreihe in höherem 
Prozentsatz als bei der 2. Versuchsreihe beobachtet wird, während sie sel- 
tener als bei der 1. Versuchsreihe ist. 

In bezug auf den geschlechtlichen Unterschied bei dieser Sarkombildung 
ist bei unseren Versuchen eine Bevorzugung des weiblichen Geschlechtes zu 
erkennen. Vergleicht man bei über 100 mal injizierten Fällen, so kommen 
Sarkome bei 26 von 53 Weibchen, bei Männchen nur 16 von 63 vor. 

Sämtliche Sarkomfälle sind in einer Tabelle (s. Tab. 2) zusammen- 


gestellt. 


Makroskopisches Verhalten der Tumoren. 


Abgesehen von den Tumoren, die wegen zufälligen Todes oder ab- 
sichtlicher Tötung des Tieres im jüngeren Stadium der Entwicklung unter- 
sucht wurden, erreichen die Tumoren meistens die Grösse einer Walnuss 
bis zum Gänseei und bei einigen Fällen war fast der ganze Rücken mit 
der Tumormasse besetzt (Abb. 2). Ihre Form ist bald kugelig bald un- 
regelmässig verzweigt, gelappt oder höckerig. Die letzteren Formen be- 
ruhen teils auf Verschmelzung von multipel entstandenen Tumoren teils 
auf ungleichmässigem Wachstum. Übrigens ist zweifellos primäre multiple 
Entstehung wahrzunehmen. Die Konsistenz ist verschieden, meistens elas- 
tisch derb aber bisweilen weicher bis markig weich. Die Schnittfläche ist 
weisslich oder leicht gelblich, zum Teil gemäss dem Blutgehalt rosa bis 
dunkelrot. Es wird häufig beobachtet, dass Spalträume von verschiedener 
Grösse sich sowohl innerhalb des Tumors als auch ihm dicht anliegend be- 
finden, welche Überreste der obengenannten Gewebsspalte darstellen. Dieser 


Befund erlaubt uns die Annahme, dass aus den Wandungen dieser Gewebs- 
spalte sich die Gewächse entwickelt haben. In der Tat wird manchmal ein 
beginnender Sarkomknoten an der Wandung solches Spaltes konstatiert 
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Tabelle 2. Ubersichtstabelle der Sarkomfälle. 
| ez | | hs 
= に - Oa = 
© | Mus | = |& 2 | § = 
| | 5 | © 3 Es 
| 2 | wu | = = | 2 : 25 | 
= | 38 | 3 6 8o| SE YE | さち = 
23 | 2 8| | os | a | Wl ERS 
| | z. 86|$ | 125 145 125 | 103* | 241 | 134 | 50x40x35 |sp | | 
Z. 9 | 2 115 150 110 |126* | 242 |112 | 38x35x30 | P | | 
| Z. 91| 7 |145 175 115 | 126 ム | 300 | 84 | 39x33x31 |S | | 
| Z. 69|?|127170150|131*|285 | 93 | 65x49x37 |S | | 
| Z. 93 | + | 128 205 182 | 163 |195 | 32 | 83x46x35 SP | +47.) 
| Z. 87 | | 150 180 170 | 182 | 200 | 14 | 89x35x30 |S | | 
| Z. 66 4 |155170148|200 |240 | 35 | 81x58x24 | SP + 
| |Z. %| + | 125 150 138 | 206 |244 | 32 | 66x51x33 | SP 
| | BIZ 9 2%,110128120|210 |213 | — | 62x38x32 |SP | 
I | = |Z. 85| F | 100 140 135 | 215 | 220x| — | 18x11x118|S | 
el | 8 |Z. 11) +) 115 122 90|220 |231 | 9 | 31x25x25 P | 
| | |252x| 30 | 38x25x20 | SP FMC | +(60.) 
Kl | | | | 33x31x28 | 
| 3 | Z. 61 | $ | 105 150 130 | 231 | 257 | 23 | 51x36x33 |S + 
| Z. 64| + 110 150 140 | 232 270 | 33 | 60x47x33 |SPF | | 
| g Z. 54 | # | 123 140 120 | 234 | 264 | 25 | 45x43x34 |S | +| 
| 3 Z. 96 | 3 | 130 195 150 | 238 |263x| 22 | 23x22x18© SP | | 
| © Z. 7|+| 85140 90 239 284x 一 | 50x20x15 SP | | 
Z. 12 | 105 175 150 240 253 | 11 60x40x33 | S I | 
| to | | | 16x14x 11 | | 
ond 2.269 |? | 100 180170 145 | 157 | 8 | 84x33x15 |S | | 
1Z.243 ? |160260220 150* | 442 290 67x57x42 IS FM | | 
= Z.210| + 130 235 165 160* | 226x| 64 65x43x27 SP |— 
2 Z.258 + 126180150 | 187* |256 | 68 48x29x18 |S i+ | 
| Z.250| + 125155110 193 |208 | 11 | 57x25x23 |S 
II 8 Z.212| + | 125 205 185 | 195 |215x| 18 | 134x58x37 |S + +} +(31.) 
= | Z.231) + | 155 200 170 | 209* | 310 | 98 | 69x47x31 SP | | 
= Z.260| + | 135 170 125 | 226 |260x| 18 | 14x10x 6 A| | 
| 253 | | 125 210 115 241 | 250 | 6 | 12x 9x5 |S | | 
| Z.228 | | 140 230 200 | 285 | 328 | 37 | 106x54x24 |S | +22.) 
| 2.265 | + | 136 190 160 | 314 | 322x| — | 20x13x120) S | +] 
ul Z. 171 | + | 115 150 122 | 1094) 164 | 21 | 42x31x25 | SP 
WW. | | Z. 174) + | 115 150 140 | 1904) 254x| 29 | 73x43x22 P 
S| 8|Z.13|+|135160160|209A 271 | 43 | 60x48x42 |S F | +| 
— 
28» .,* z.367| t | 135 210 180 | 145A| 266 | 105 | 40x37x35 |s | 
IV.| 3 (3 8S) Z. 369 | + | 110 155 135 | 2474| 312 | 51 | 49x28x29 |SP | 
GE Z.30|? | 115 140 140 | 311A) 374x) 25 | 76x42x28 | SP [++] 
te | Z. 413 | + | 125 140 100 | 220 | 239 | 13 | 12x10x 9 | SP | | 
Egle |z.411|%| 135 170 130 | 226 | 251 | 21 | 51x36x31 |S | | 
so) 3 |Z44|?|135160132|233 |269 | 30 | 69x45x30 | P | | 
3 | Zz. 420) = 127 170 108 257 | 288 | 29 | 15x13x 7 |S | | 
Ind) % |Z 418| + | 130 195 180 | 337 | 344 — | 13x 7x 40| S | 
|2.421| | 105 190 185 | 341 |391 | 42 | 98x52x35 |S F i++) 
ö Z.424 | + | 150 180 160 | 432 41 | — | 44x30x27 |SPF | 
x getötet, die übrigen gestorben. Histologisches Bild: 
* vor der Tumornachweisung unterbrochen. S Spindelzellensarkom 
へ unterwegs Unterbrechung eingeschoben. P polymorphzelliges Sarkom 
© noch andere kleinere Tumorknoten vorhanden. F Fibrosarkom 
NB. Z. 9, Z. 11, Z. 13, Z.12 und Z. 7 sind dieselben M Myxosarkom 
Fälle mit Nr. 17, 19, 20, 21 und 22 der vorläufigen C Chondrosarkom 
Mitteilung. A Alveolarsarkom 
(Abb. 3). Mit der Umgebung sind sie teils fest teils locker verbunden. Die 
den Tumor bedeckende Haut ist manchmal prall gespannt und auch in 
Drucknekrose geraten. Die Tumoren zeigen meistens expansives aber zu- 
weilen auch infiltratives Wachstum. Bei 3 Fällen durchbrechen die Tumoren 
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die hintere Bauchwand und wachsen in die Bauchhöhle hinein (Abb. 4). 
Die Metastasenbildung wurde bei 11 Fällen beobachtet. 3 Fälle von 
der 1. Versuchsreihe und 2 von der 2. zeigten Lymphknotenmetastasen, je 
1 Fall der 1. und 2. Versuchsreihe Lungenmetastasen und je 1 Fall der 2., 
3., 4. und 5. Versuchsreihe sowohl Lungen- als auch Lymphknotenmetastasen. 
Die Lungenmetastasen befinden sich meistens subpleural als grauweissliches 
Knötchen (Abb. 5). Die Lymphknotenmetastasen lassen sich in Achselhöhle, 
Retroperitoneum, Hals und Mediastinum nachweisen. Aber bei grösseren 
metastatischen Knoten lässt sich lymphatisches Gewebe nicht mehr erkennen. 
Bei solehen Fällen ist es also nicht sicher zu erweisen, ob es sich dabei 


wirklich um Lymphknotenmetastase handelte. 


Mikroskopische Befunde. 


Beim Überblick über das histologische Bild der erzeugten Tumoren 
erkennt man, dass fast alle, mit Ausnahme eines einzigen Falles, der das 
Bild eines Alveolarsarkoms zeigte, sich im Rahmen von zwei Haupttypen 
zusammenfassen lassen, nämlich Spindelzellensarkom und polymorphzelliges 
Sarkom (Abb. 6 u. 7). Zwischen beiden Typen sind verschiedene Stufen 
von Übergängen zu beobachten. Die Hauptelemente des Geschwulstparen- 
chyms bilden Spindelzellen, manchmal in Bündeln, und längliche, rundliche 
oder polyedrische Zellen von verschiedener Grösse. Je nach dem Überwiegen 
einer oder anderer Beschaffenheit sind mannigfaltige Bilder zu sehen. Die 
Kerne der Zellen sind von allerlei Gestalt, von verschiedenem Chromatin- 
gehalt, mit mehreren Nucleolen. Manche Mitosen, normale und patholo- 
gische, und auch direkte Teilungen werden gefunden. Die letzteren werden 
besonders bei Riesenzellen beobachtet, welche allerverschiedenste Atypie 
zeigen. Degenerationsvorgänge von verschiedenem Umfange sind bei älteren 
Tumoren hier und da zu sehen. Die Bindegewebsfasern sind meist sehr 
schwach entwickelt, abgesehen von manchen Fällen, bei denen Bindegewebs- 
fasern mehr oder weniger stark entwickelt sind, so dass einige davon als 
Fibrosarkom betrachtet werden können. Auch bei den Fällen, bei denen 
kollagene Fasern nur spärlich vorhanden sind, werden oft ziemlich reichliche 
Gitterfasern durch Versilberungsmethode nach Bielschowsky nachgewiesen. 
Blutgefässe erscheinen bald spärlich bald reichlich. Im letzteren Falle sieht 
man manchmal Anhäufung von kavernös dilatierten Gefässräumen. In 
einem Falle (Z. 13) sind ausserdem myxo- und chondrosarkomatöse Stellen 
zu sehen (Abb. 8). 
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Zwischen den Tumoren der verschiedenen Versuchsreihen lasst sich 
kein wesentlicher Unterschied in ihren histologischen Bildern erkennen. 
Aber es fällt mir auf, dass bei den gleichzeitig mit o-Amidoazotoluol ge- 
fütterten Fällen die Polymorphie der Tumorzellen häufiger und mehr aus- 
geprägt ist als bei den nicht gefütterten Fällen. 

In der Randpartie des Tumors lässt sich infiltrierendes Wachstum in 
Muskel-, Haut und subkutanem Bindegewebe häufig nachweisen (Abb. 9). 
In der Nachbarschaft des Tumors unter verdicktem Bindegewebe befinden 
sich neben noch anderen ausgebildeten kleinen Knötchen zuweilen auch die 
Herde, welche zwar makroskopisch noch nicht als ein Knötchen erkennbar 
sind, aber ihre histologischen Bilder vom Sarkomgewebe nicht unterscheiden 
lassen (Abb. 10). Solche Herde werden auch bei den Fällen ab und zu 
gefunden, welche lang genug injiziert worden und doch zu keiner Sarkom- 
bildung geführt haben (Abb. 11). Diese Herde stellen wahrscheinlich be- 
ginnendes Sarkom dar. 

Ferner wurden zahlreiche unterwegs gestorbene resp. abgetötete Fälle 
histologisch untersucht, um die histologischen Veränderungen bis zur 
Sarkombildung zu studieren. In den Anfangsstadien wird häufig entzünd- 
liche Zellinfiltration bemerkt, welche allmählich in Granulationsgewebe und 
dann in fibröses Bindegewebe übergeht. Das letztere ist schon nach 30 
Injektionen zuweilen mässig vermehrt und wird im Laufe der Zeit immer 
häufiger und stärker. Die Bindegewebsvermehrung wird wie oben bemerkt 
bei den mit o-Amidoazotoluol nicht gefütterten Fällen stärker nachgewiesen. 
Zwischen mehreren Schichten der Bindegewebslamellen oder Balken befinden 
sich Gewebsspalte, in deren Räumen und an deren Wandungen fibrinoide 
Substanz manchmal gefunden wird. Hier und da im fibrösen Bindegewebe, 
besonders entlang der Innenfläche der Wandung des Spaltes, befinden sich 
sehr häufig Anhäufungen von spindelförmigen fibroplastischen Zellen (Abb. 
12). Dieser Herd ist wahrscheinlich junges Narbengewebe. Es besteht 


meistens einfach aus gleichmässigen Fibroblasten, zuweilen mit vermehrten | 


Gefässneubildungen und zeigt somit Neigung zur Blutung. Ab und zu 
nimmt daran gewisse Zellatypie teil. So gesellen sich dazu Zellen mit 
plump verdickten oder unregelmässig geformten oder sogar riesigen Kernen, 
zuweilen mit vermehrtem Chromatingehalt (Abb. 13). Andernfalls treten 
die Fibroblasten in mehreren Reihen dicht aneinander gerückt mit zahl- 
reichen Mitosenfiguren auf (Abb. 14). Die Andeutung soleher Atypie lässt 
sich etwa schon nach 70 Injektionen konstatieren und mit der Zunahme 
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der Injektiunszahl kommen sie häufiger und mehr ausgeprägt zum Vor- 
schein, was besonders häufig in der inneren Zone der Wandung der Gewebs- 
spalte angetroffen wird. In den vorgerückten Fällen lässt sich das Bild 
nicht von den Bildern der jungen Sarkomknoten oder der Probestücke aus 
den Anfangsknoten, welche sich nachher zu ausgeprägten Sarkomen ent- 
wickelten, unterscheiden (Abb. 15). Also lassen sich allmählich übergehende 
Bilder zwischen dem regenerierenden Bindegewebe und diesem Sarkom- 
gewebe erkennen. 

Ein Fall von Alveolarsarkom zeigt ein eigentümliches Bild. Dieser sperlingseigrosse 
Tumor wurde bei einem Falle (Z. 260) der 2. Versuchsreihe in der verdickten Binde- 
gewebsschicht gefunden. Im histologischen Bild zeigt er alveolären Bau. Vielfach ver- 
flochtenes fibröses Bindegewebe mit Beimengung von zum Teil auch irregulär geformten 
Spindelzellen bildet das Stroma, in welchem sich Zellnester von verschiedener Grösse be- 
finden (Abb. 16). Die Zellen derselben sind verschieden gross aber meistens klein, spindel- 
förmig oder polyedrisch. Die Zellkerne sind meistens oval zum Teil irregulär geformt. 
Die Zellen sind im allgemeinen regellos geordnet, aber in einigen Stellen wird schwamm- 
artiger Bau erkannt, indem schmale Lücken zwischen den durch Protoplasmafortsätze 
miteinander zusammenhängenden Zellen vorhanden sind. Nach der Bielschowsky-Methode 
werden feine Gitterfasern innerhalb der alveolären Zellhaufen nachgewiesen (Abb. 17). 
In der Peripheriezone und Nachbarschaft der Tumoren findet man die Kapillarendothelien 
gewuchert, welche zuweilen solide Zellhaufen von einigen Lagern bilden und mit kleinen 
Tumoralveolen ein sehr ähnliches Bild zeigen. Die Frage, ob diese Wucherung der 
Endothelien irgend einen Zusammenhang mit der Entstehung dieses Alveolarsarkoms 
haben könnte, bleibt vorläufig noch offen. 


Transplantationsversuche. 


Der Transplantationsversuch wurde bei 5 Fällen angestellt, von denen 
4 positiv ausfielen. Der erste Stamm aus einem Tumor (Z. 13) der 1. 
Versuchsreihe erreichte in 3 Jahren die 60. Impfgeneration. Die Uber- 
tragbarkeit, die anfangs 18% war, steigerte sich mit den Generationen, so 
dass sie in der 13. Generation 100% betrug. Aber sie zeigte auch gelegent- 
liche Remissionen, doch in den letzten 20 Generationen (d.h. 41.-60. Gene- 
ration) fast immer 100%. Die Wachstumsgeschwindigkeit steigerte sich 
auch anfangs allmählich und blieb dann fast unverändert. Die Lebensdauer 
geimpfter Tiere verkürzte sich nach und nach mit den Generationen des 
Impftumors. In den anfänglichen Generationen erreichte der Impftumor 
bisweilen so beträchtliche Grösse, dass das Gewicht des Tumors das des 
ganzen übrigen Körperteiles überwog. Doch in den letzten Generationen 
war solches wegen kürzerer Lebensdauer kaum zu treffen. Hier erreichten 
die Impftumoren die Grösse einer Waluss bis zum Hühnerei in ungefähr 
2 bis 3 Wochen und richteten das Tier zugrunde (Abb. 18\. Der zweite 
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Stamm aus einem Tumor (Z. 212) der 2. Versuchsreihe wurde in 2 Jahren 
mit der Impfausbeute von 29-100% bis zur 31. Impfgeneration übertragen. 
Die Wachstumsgeschwindigkeit war etwas langsamer als bei dem ersten. 
Hervorzuheben ist ein bemerkenswerter Befund, dass bei Impftumoren des 
zweiten Stammes, dessen Ausgangstumor von Lungen- und Lymphknoten- 
metastasen begleitet war, dieselben auch relativ häufiger vorkamen (Abb. 
19). Der dritte Stamm aus einem Tumor (Z. 228) der 2. Versuchsreihe 
erreichte in anderthalb Jahren mit der Impfausbeute von 10-100% die 22. 
Impfgeneration. Der vierte Stamm aus einem Tumor (Z. 9) der 1. Ver- 
suchsreihe wurde in einem Jahre mit dem Impferfolg von 16-100% bis zur 
17. Impfgeneration übertragen. Aus äusseren Gründen verzichteten wir 
auf die weitere Überpflanzung aller 4 Stämme in obengenannten Impf- 
generationen. Beim Abschluss des Versuches betrug die Impfausbeute je 
100, 40, 50 und 60%. Das histologische Bild der Impftumoren stimmte im 
allgemeinen mit demjenigen der Ausgangstumoren überein. Es handelte 
sich dabei um Spindelzellensarkom mit mehr oder weniger vermengter 
Zellpolymorphie. Unter den 4 Stämmen befand sich ein gewisser Unter- 
schied in den histologischen Bildern. Jeder Charakterzug blieb noch bei 


jeder Generation erhalten. 


Schlussfolgerung der Ergebnisse. 


Die durch wiederholte Glucoseinjektion gebildeten Tumoren erweisen 
sich als Sarkom nicht bloss im histologischen Bilde, sondern auch durch 
Metastasenbildung und Transplantabilität. Die bisher im Schrifttum be- 
schriebenen, durch Chemikalien erzeugten Sarkome sind hauptsächlich 
Spindelzellensarkom oder polymorphzelliges Sarkom und selten auch Myxo- 
fibrosarkom. Bullock und Curtis? haben bei zahlreichen Fällen von experi- 
mentell erzeugten Cysticereussarkomen verschiedene histologische Formen 
beobachtet, nämlich Spindelzellensarkome, polymorphzellige Sarkome, fibro- 
plastische, alveoläre, Chondro-, Osteochondro-Sarkome. Die von mir er- 
zeugten Sarkome dürften sich nach ihrer histologischen Struktur wohl 
auch in den Rahmen obengenannter Sarkome einreihen. 

Es ist ein schweres Problem zu entscheiden, durch welchen Mechanismus 
diese Sarkome zustande gekommen sein mögen. Ausser dem Einfluss der 
Glucose selbst scheinen auch mechanische und physikodynamische Wirkungen 
eine Rolle mitgespielt zu haben. Der mechanische Reiz durch wiederholte 
Nadelstiche hat sich aber jedenfalls als ungenügend erwiesen, um Sarkom 
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zu erzeugen, da der Kontrollversuch durch Injektionen physiologischer 
Kochsalzlösung negativ ausfiel. Die Differenz des osmotischen Drucks, die 
durch injizierte konzentrierte Glucoselösung veranlasst wird, könnte irgend 
einen Einfluss ausgeübt haben. Aber auch durch Injektionen von isoto- 
nischer Glucoselösung (5 gdl), d. h. selbst beim Ausschluss der Druckdifferenz 
wurde Sarkombildung erzielt. Doch darf man nicht übersehen, dass es 
sich dabei noch in diesem Falle um eine enorm grosse Zuckerüberladung 
besonders in der betreffenden Örtlichkeit handelt. Die Zufuhr von Glucose 
wirkt wie erwähnt befördernd auf das Tumorwachstum. Sie könnte irgend 
eine Umstimmung des Zellstoffwechsels verursachen. Andererseits ergibt 
die histologische Untersuchung, dass durch die Glucoseinjektion hervor- 
gerufene, wiederholte Regeneration des Bindegewebes mit der Sarkombildung 
in innigem Zusammenhang steht. So wäre dieses Sarkom durch Mitwirken 
von mehreren Faktoren entstanden: Wiederholte Regeneration des Binde- 
gewebes, durch Glucose hervorgerufene lokale oder allgemeine Bereitschaft 
und auch mechanischer und physikodynamischer Einfluss durch wiederholte 
Injektionen. Nach alledem wäre es doch eine merkwürdige Tatsache, dass 
eine physiologisch so gemeine Substanz wie Glucose, wenn sie in so unge- 
meiner Weise häufig wiederholt und im Überschuss gegeben wird, Sarkom- 
bildung anregen kann. 

Obwohl die Fütterung von o-Amidoazotoluol wie schon erwähnt bei 
dieser Sarkombildung keinen wesentlichen Faktor darstellt, beobachtet man 
doch die Sarkombildung relativ häufiger bei den mit der Substanz gefüt- 
terten Fallen. Es gelang Umehara!” bei Ratten durch Injektion von Sudan- 
III-Olivenöl Fibroadenom in Sarkom umzuwandeln. Ebenso berichtete 
Yıshida!®), dass Cysticercussarkom in der Leber bei der langdauernden 
subkutanen Injektion von o-Amidoazotoluol verhältnismässig häufig ent- 
standen war. Somit scheint o-Amidoazotoluol sowohl dabei als auch in 
meinem Versuche Sarkombildung begünstigt zu haben. Bei der Begünsti- 
gung bleibt noch die Analyse unbeantwortet, ob es sich dabei entweder 
um die Steigerung der allgemeinen Tumorbereitschaft oder um die rein 
örtliche ädditive Wirkung von o-Amidoazotoluol resp. seinem Umwandlungs- 
produkt infolge der Durchtränkung der Örtlichkeit mit demselben handelt. 


Bei lang genug mit o-Amidoazotoluol gefütterten Fällen wurde auch in meinem 
Versuche Hepatombildung konstatiert, im ganzen in 34 unter 63 Fällen, die über 6 Monate 
gefüttert wurden. Die Beeinflussung der Glucoseinjektion auf Hepatombildung wurde 
wegen der Sarkombildung recht kompliziert, sodass wir die Frage vorläufig noch unent- 


schieden lassen möchten. 
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Zusammenfassung. . 


1. Nach taglich wiederholten subkutanen Glucoseinjektionen mit oder 
ohne Fütterung von o-Amidoazotoluol entstanden Sarkome aus der Injek- 
tionsstelle bei 42 unter 116 Ratten, welche mehr als 100 Injektionen über- 
stehen konnten, während kein Tumor bei den 24 Ratten, denen physiolo- 
gische Kochsalzlösung in gleicher Weise injiziert wurde, zu beobachten war. 

2. Je höher die Konzentration der injizierten Glucoselösung war, desto 
höher war die Häufigkeit der Sarkomentstehung, ebensowie die Sterblichkeit 
mitten in dem Versuche. 

3. Bei den gleichzeitig mit o-Amidoazotoluol gefütterten Fällen ent- 
standen Sarkome durch Glucoseinjektion viel häufiger als bei den nicht ge- 
fütterten Fallen. (So z.B. bei über 200 Injektionen von 25 gdl Glucose- 
lösung : mit der Substanz gefüttert, 11 von 13; nicht gefüttert, 5 von 21). 

4. Histologisch erwiesen sich die Tumoren als Spindelzellensarkom, 
polymorphzelliges Sarkom oder deren gemischte Form. Als seltene Formen 
wurden ausserdem obengenannte Sarkome mit stellenweisen fibro-, myxo- 
oder ehondrosarkomatösen Bildern und ein Fall von Alveolarsarkom be- 
obachtet. 

5. Metastasenbildungen wurden bei 11 Fällen in Lymphknoten oder 
Lungen nachgewiesen. 

6. 4 von 5 Transplantationsversuchen fielen positiv aus. Die Tumoren 
liessen sich bis zum Abschluss des Versuches erfolgreich überimpfen und 
erreichten die 60., 31., 22. und 17. Impfgenerationen. 

7. Es wurden verschiedene Übergangsbilder zwischen dem Sarkom- 
gewebe und dem regenerierenden Bindegewebe, welche während der wieder- 
holten Glucoseinjektionen häufig zum Vorschein kommt, wahrgenommen. 

Die Untersuchung wurde mit Mitteln des Laboratoriums ausgeführt. Professor T. 


Ogata von der Kaiserlichen Universität zu Tokio hatte die Freundlichkeit, sämtliche 
Präparate durchzusehen, wofür ich ihm hiermit aufs wärmste danke. 


Schrifttum. 


1) Barry, G. and J. W. Cook, Americ. J. Cancer, 20. 58 (1934). 2) Bayland; E. and 
H. Burrows, J. of Path., 41. 231 (1935). 3) Bullock, F. D. and M. R. Curtis, J. Cane. 
Res., 9. 425 (1925). 4) Burrows, H., I. Hieger and E. L. Kennaway, Americ. J. Cancer, 
16. 57 (1932). 5) Deelman, H. T., Z. f. Krebsf., 18. 261 (1922). 6) Isshiki, T., Tokyo 
Igk. Z., 43. 398 (1929). 7) Kato, T., Trans. jap. path. Soc., 13. 607 (1923). 8) Kita- 
shima, H., Tokyo Igk. Z., 50. 461 (1936). 9) Maisin, J. et M. L. Coolen, C. r. Soc. 
Biol. Paris, 117. 109 (1934). 10) Nishiyama, Y., Gann, 29. 1 (1935), 11) Rondoni, 


= 
97 
| 


P., zit. n. Klin. W., 465 (1926).. 12) Roussy, G., Ch. Oberling et M. Guérin, Bull. du 
Cancer, 25. 716 (1936). 13) Sasaki, T. und T. Yoshida, Virchows Arch., 295. 175 (1935). 
14) Schabad, L. M., Z. f. Krebsf., 42. 295 (1935). 15) Selbie, F. R., Lancet, 231. 847 
(1936). 16) Tsutsui, H., Gann, 12. 111 (1918). 17) Umehara, S., Gann, 12. 339 (1918). 
18) Yamagiwa, K., T. Suzuki und K. Murayama, Gaun, 15. 1 (1921). 19) Yoshida, T., 
Gann, 28. 441 (1934). 


# 
RE 
西 山 保 ae 


(東京 , 佐々 木 研究 所 ) 
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(昭和 13 年 3 月 10 日 受付 ) 


復 注射 せ に, 10. LOTHCARR 
を 5 和 群 に 分 ち 第 1, 第 3 及 第 5 群 に は o-Amidoazotoluol HAH LH 2 及 第 4 群 に は 
o-Amidoazotoluol を 飼 せ 通常 の 如く 飼養 し つ , 第 1 及 第 2 に は 25 gdl 
第 3 及 第 4 群 に は 50 gdl 第 5 5 gdl A 
100g UT 4ce (但し 50 gdl は 2 cc lec) の 割合 に て HA 1 
づ > 皮下 に 注射 せめ 人 さ し て 0-Amidoazotoluol 2 Lis fi & 
ぁ 大 に 同様 の 方 法 を 以 て 生理 的 食 水 を 注射 し た り . 
迷 次 反復 し て 得 た ぁ る 結果 を 弧 括 すれ ば 次 の 如 し . 

100 Te 116 例 中 42 例 に 於 て 肉腫 の 
生 を 認め た め . 内 第 1 群 36 中 18, 第 2 群 47 中 11, BE, 第 4 群 7 中 3, 第 
5822 h7%0, さ し て 生理 的 食 を 同様 に 注射 せる も の , v-Amidoazotoluol 

此 の 肉腫 の HAS 高 (25 gdl Mi 200 同 以 上 の も の : o-Amidoazoto- 
luol HAE 21 中 5 

腫 の 像 を 早 す る も の を 認め た のり . 

GEIS 11 例 に 於 て 腺 は 肺 を 認め た り 0. 
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Abb. 1. 
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Verlauf eines Sarkomfalles. Z. 92 
(-) Versuchsreihe 1) 25 gdl Glucose- 
lösung in 212 Tagen 206 mal injiziert, 
mit Fütterung von o-Amidoazotoluol. 
2 Monate nach der 1. Injektion 
schmale Bindegewebsstränge, nach 5 
Monaten deutlich vermehrte Stränge. 
7 Monate nach der 1. Injektion ein 
linsengrosser Tumorknoten in den 
Bindegewebssträngen betastet, Injek- 
tion ausgesetzt. 

am 220. Tage. Tumor 17x 11mm, 
Körpergew. 145 g. 

am 230. Tage. Tumor 35x 33 mm. 
am 240. Tage, Tumor 60x 49 mm, 
abgemagert, Körpergew. 150 g. 

am 244. Tage gestorben, Körpergew. 
138g. Tumor 66x51x33 mm, elas- 
tisch derb, bedeckende Haut z. T. 
usuriert. 

Schnittfläche des Tumors, buntes 
Bild mit Blutung und Nekrose. 
Histologisch:  Spindelzellensarkom 
und polymorphzelliges Sarkom. Me- 
tastase in einem retroperitonealen 


Lymphknoten. 


Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei Ratten 


durch wiederholte Inj ktionen von Glucoselösung 


| | 
Abb. 1 
( b = : 
43 
x 
b 
- 
d. e 
F 
| | 
ä 
(f) wä 
y 
Y. Nishiyamı: : 
= 


TAFEL XV 


ijANN VOL. XXXII 1938 


Abb. 2. Fast ganzen Rücken bedeckendes Sarkom. Z. 212 (+) (Versuchsreihe 2) 25 gdl Glucoselösung in 
197 Tagen 195 mal injiziert, dann Injektion ausgesetzt. Am 180. Tage gefundener Tumorknoten wuchs zum markig 
weichen Tumor von der Grösse 134x58x37 mm. Am 215. Tage in abgeschwächtem Zustand getötet. (Histologisch : 
Spindelzellensarkom. Metastasen in den Lungen und retroperitonealen Lymphknoten. Transplantiert bis zur 31. 
Generation.) 


Abb. 3 Abb. 4 


Abb. 3. Junger Tumorknoten an der Wandung 
des Gewebsspaltes. (naturgross) Z. 85 (%) (Ver- 
suchsreihe 1) 25 gdl Glucoselösung in 220 Tagen 
215 mal injiziert, mit Fütterung von o-Amido- 
azotoluol. (Ausserdem noch ein sperlingseigrosser 
Tumorknoten vorhanden, beide Knoten histologisch 
Spindelzellensarkom. ) 


Abb. 4. Durchwachsen des Sarkoms durch 
hintere Bauchwand und ein kirschengrosser meta- 
statischer Knoten im Mediastinum. Z. 258 (7) 
(Versuchsreihe 2) 25 gdl Glucoselösung in 188 
Tagen 187 mal injiziert, 68 Tage nach der Unter- 
brechung der Injektion gestorben. (Histologisch : 
Spindelzellensarkom. ) 


Y. Nishiyama: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei Ratten 
durch wiederholte Injektionen von Glucoselösung. 
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Abb. 5. Metastasen des Sarkoms. 


a) Lungenmetastasen im Hilusteil und vorderen Rand des linken Lappens. Z 


421 (-2-) (Versuchsreihe 5) 5 gdl Glucoselösung in 349 Tagen 341 mal injiziert, 
42 Tage darnach gestorben. (Histologisch: Spindelzellensarkom. 


Ausserdem 
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen.) 


Lymphknotenmetastase eines polymorphzelligen Sarkoms. Z. 92 ‘derselbe Fall 
mit Abb. 1 


Abb. 6. Spindelzellensarkom. Z. 250 (-?- Abb. 7. Polymorphzelliges Sarkom. Z. 414 
Versuchsreihe 2) 25 gdl Glucoselösung in 197 (4) Versuchsreihe 5) 5 gdl Glucoselösung in 


Tagen 193 mal injiziert, am 208. Tage gestorben. 


239 Tagen 233 mal injiziert, mit Fütterung von 
(Mit Lymphknotenmetastase im Hals.) 


o-Amidoazotoluol, am 269. Tage gestorben. 


Y. Nishiyama: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei Ratten 


durch wiederholte Injektionen von Glucoselösung. 
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Abb. 8. Chondrosarkomatöse Stelle. Z. 13 
RN (+) (Versuchsreihe 1) 25 gdl Glucoselösung in 
ae 222 Tagen 220 mal injiziert, mit Fütterung von 
= o-Amidoazotoluol, am 252. Tage wegen Schwäche 
: getötet. (Derselbe Fall mit Nr. 20 der vor- 
läufigen Mitteilung.) 


Abb. 


Abb. 10. Sarkomähnliches Gewebe in der 
Nachbarschaft des ausgebildeten Sarkoms. Z. 9 
(%) (Versuchsreihe 1 


212 Tagen 210 mal injiziert, mit Fiitterung von 


25 gdl Glucoselösung in 


o-Amidoazotoluol, am 213. Tage gestorben. 


Y. Nishiyama: 


durch wiederholte Injektionen von Glucoselösung. 


Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei Ratten 
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Abb. 9. 
kelgewebe. Z. 96 (-?) (Versuchsreihe 1) 25 gdl 
Glucoselösung in 241 Tagen 238 mal injiziert, 
mit Fütterung von o-Amidoazotoluol, am 263. 
Tage wegen Schwäche getötet. 


Infiltratives Wachstum in das Mus- 


Abb. 11. Spindelzellhaufen mit atypischen 
Zellen von verschiedener Form und Grösse. Z. 
419 (%) (Versuchsreihe 5) mit Fütterung von 
o-Amidoazotoluol 5 gdl Glucoselösung 314 mal 
injiziert, am 322. Tage gestorben. Unter ver- 
dickten fibrösen Bindegewebszügen der Injektions- 
stelle befinden sich solche zellreiche Herde. 
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Abb. 12. Spindelzellhaufen in der Wandung Abb. 13. Spindelzellhaufen mit Zellatypie. 
des Gewebsspaltes. Z. 58 (4) Versuchsreihe Z. 56 (4) (Versuchsreihe 1) 25 gdl Glucose- 
1) 25 gdl Glucoselösung 70 mal injiziert mit lösung 162 mal injiziert, mit Fütterung von 
Fütterung von o-Amidoazotoluol, am 71. Tage o-Amidoazotoluol. am 166. Tage gestorben. 
gestorben. 


Abb. 14. Spindelzellhaufen mit Mitosen- 
figuren. Z. 248 (%) (Versuchsreihe 2) 25 gdl 
Glucoselösung in 434 Tagen mit gelegentlichen Abb. 15 


Probestiick aus einem Knoten, 
Unterbrechungen 327 mal injiziert. welches sich nachher zu einem Sarkom mit 
Lymphknotenmetastase entwickelte. Z. 66 _% 
(Versuchsreihe 1) 25 gdl Glucoselösung in 205 
Tagen 200 mal injiziert. Am 200. Tage reiskorn- 
grosses Knötchen bemerkt. am 210. Tage aus 
dem iibererbsengross gewordenen Knötchen 


Probestiick ausgeschnitten. 


Y. Nishiyama: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei Ratten 
durch wiederholte Injektionen von Glucoselösung. 
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Abb. 16. Alveolarsarkom. Z. 260 (-?-) Abb. 17. 
(Versuchsreihe 2) 25 gdl Glucoselösung in 
242 Tagen 226 mal injiziert, am 260. Tagen 
wegen Schwäche getötet. 


g 


Alveolarsarkom (Bielschowsky-Versilbe- 
rungsmethode). Feine Gitterfasern auch in den 
Alveolen. (Derselbe Fall mit Abb. 16). 


Abb. 18 Abb. 19 


Abb. 18. Impftumor. ZT. 1109 (-?-) 


55. Generation des 1. Stammes. 15 Tage 


nach der Impfung. Abb. 19. Lungenmetastase eines Impftumors. 


ZT. 457 ($-) 15. Generation des 2. Stammes. 48 
Tage nach der Impfung. 


Y. Nishiyama: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei Ratten 
durch wiederholte Injektionen von Glucoselösung. 
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PHBL 5 例 中 4 例 に 成功 し , 各 系 は 寅 験 終了 まで に それ ぞ れ 60, 81, 22, 17 移植 
世代 に 達し た 

度 の 移行 像 を 認め た 0. 

この 肉腫 の に 開 し て は 過 復 投 が 重要 な る ぁ る 意義 有する も の な る ぁ 
XL. o-Amidoazotoluol DALE 此 際 必要 な る ぁ 條 件 に は あら ざる る も 促進 的 影響 を 有 有 
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Über den Cholesterin-, Phosphatiden- und Fettsäurengehalt 
der Organe von hepatomgeimpften .Ratten 


Von 


Chikao Aoki 
(Aus den Laboratorien der Japan. Gesellschaft für Krebsforschung, Tokyo) 
(Eingegangen am 15, März, 1938) 


Nakahara, Kishi und Fujiwara beschäftigten sich in den hiesigen 
Laboratorien mit einer Reihe von Arbeiten unter dem Titel: ,,die Ver- 
gleichung der chemischen Zusammensetzung von Hepatom und Normal- 
Lebergewebe.‘‘ Sie haben dem Verf. die zu seiner Untersuchung ver- 
wandten tumortragenden Ratten zur Verfügung gestellt. Ferner haben 
sie in ihrer VI. Mitteilung! über den Ascorbinsäure- und Glutathion- 
gehalt der Organe hepatomtragender Ratten unter Vergleichung mit den 
der normalen geschrieben. Die Arbeit des Verfs. bezweckt, Cholesterin-, 
Phosphatiden- und Fettsäurengehalt der Organe der hepatomgeimpften 
Ratten festzustellen. Er ist in seinen Versuchen folgendermassen vorge- 


gangen. 
Material 


An den vor 10-16 Tagen mit Hepatom geimpften Ratten zeigten sich 
gut entwickelte Tumore. Nach Abtötung der Tiere wurden Muskeln, Leber, 
Herz, Nieren, Lunge, Hirn, Milz und Nebennieren sofort entnommen. Dabei 
wurde grosse Sorgfalt darauf verwendet, die Organe möglichst vom be- 
gleitenden Binde- und Fettgewebe zu isolieren. Die Organe für die Kontroll- 
versuche wurden aus normalen, nicht tumorerkrankten Ratten wie oben 
erhalten. Die Ratten beider Gruppen sind mit gewöhnlicher Laboratorium- 


kost ernährt worden. 


Methodik 


Aus dem abgewogenen frischen Material wurde Alkohol-Äther-Extrakt 
nach der Bloorschen Methode?) hergestellt und Cholesterin-, Phosphatiden- 
und Fettsäurenbestimmung ausgeführt. Einige Organe waren zu klein, 
um einzeln verarbeitet zu werden. So wurden z.B. Nebennieren von 5-10 
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Ratten zum Extrakt verwendet, Herz und Nieren von 2-4 Ratten. Die 
erhaltenen Resultate aus den Bestimmungen solcher Extrakte zeigten schon 
gewissermassen die Durchschnittszahl von 5-10 event. 2-4 Individuen. 


1) Bestimmung des Cholesterins. 
Mit der Mikromethode nach Yasuda3) wurde freies Cholesterin und 


Gesamtcholesterin analysiert. Das Cholesterinester wurde aus der Differenz 
berechnet. 


2) Bestimmung der Phosphatide. 

Die Phosphatide wurden zuerst nach der Bloorschen Methode?) aus 
dem Extrakt isoliert und danach wurde der Phosphor nach der Liebschen 
Methode) analysiert. Die Menge der Phosphatide wurde aus dem Phosphor 
umgerechnet. 


3) Bestimmung der Fettsäuren. 

Es wurde eine titrimetrische Bestimmung nach Man und Gildea®) aus- 
geführt. Der Hauptzweck des Verfs. war, die Resultate durch parallele 
Untersuchungen vom Material der Tumor- und Kontrolltiere zu erhalten. 


4) Bestimmung des Wassergehaltes. 

Das abgewogene frische Material wurde im Vakuumexsiccator über 
konz. Schwefelsäure und festem Ätzkali und danach über Phosphorpenta- 
oxyd getrocknet. Die dabei entstandene Gewichtsabnahme wurde als Wasser 
berechnet. Die oben erwähnten chemischen Methoden unserer hiesigen 
Laboratorien wurden in dieser Zeitschrift?) schon ausführlich zitiert. 


Tabelle 2. Phosphatidengehalt. 


Tumortragerde Ratte | Normalratte 
Organe | Nr. des Phosphatide % | Nr. des | Phosphatide 2% 

Mate. Mini: [Dard | Mini 
mum mum | schnitt mum ‚schnitt 

Muskeln 5 17-108 | 126 | 5 | 17-110 | 1,14 
Leber 5 2,74~ 2,61 | 2,69 | 5 | 3,45~2,91 | 3,16 
Herz 5 23-20 | 269 | 5 | 34-28 | 3,03 
Nieren 5 2,838 ~ 1,58 | 2,24 | 5 | 3,31 ~ 2,82 | 3,05 
Lunge 5 2,38 ~ 1,66 | 1,94 | 5 | 2,82 ~ 2,10 | 2,52 
Hirn 5 5,17 ~ 3,58 | 4,70 5 1594-48 | 49% 
Milz 5 2,08 ~ 1,36 | 1,59 | 5 | 2,08 ~ 4,57 | 1,81 
Nebennieren 5 8,36~ 2,44 | 4,76 | 5 | 9,27 ~ 5,12 | 6,35 
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Tabelle 3. Fettsäurengehalt. 


Tumortragende Ratte Normalratte 
Organe Nr. des Fettsäuren % Nr. des Fettsäuren % 
Maxi- Mini- | Durch- Maxi- Mini- | Durch- 
mum mum | schnitt mum mum schnitt 
Muskeln 5 1,08 — 0,26 0,71 6 1,84 — 0,72 1,19 
Leber 15 2,88 ~ 0,73 1, 56 5 3,21 ~ 2,49 2:72 
Herz 5 0,73 ~ 0,11 0, 39 5 0,95 ~ 0,47 0, 76 
Nieren 6 1,07 ~ 0,70 0, 89 6 2,57 ~ 1,45 2, 10 
Lunge 6 1,64 ~ 0,82 1.26 6 2,21 — 1,24 1,84 
Hirn 6 3,48 — 2,52 3, 00 6 3,08 ~ 2,39 2, 76 
Milz 7 0,62 — 0, 16 0, 46 6 1,23 — 0, 72 0, 98 
Nebennieren 2 5,21 — 4,27 4,74 | 4 9,14 ~ 5,15 6, 97 
Tabelle 4. Wassergehalt. 
Tumortragende Ratte | Normalratte 
Organe Nr. des Wasser % | Nr. des Wasser % 
_ mum mum | schnitt | _ mum mum | schnitt 
Muskeln 5 77, 43~73, 69 75, 28 6 74, 92~73, 15 74, 15 
Leber > 73, 82~71, 06 72, 30 5 72, 31~70, 37 71,32 
Herz 5 78, 46~75,76 | 77,24| 6 77, 65~75, 78 | 76, 55 
Nieren 5 77, 72~7A, 62 76, 81 6 76, 86~74,58 | 75,64 
Lunge 5 81, 35~77, 23 79, 46 8 80, 94~78, 31 80, 11 
Hirn 5 79, 05—77, 61 78,12 6 77, 48~76,45 | 77,25 
Milz 5 79, 11-75, 75 77,97 6 77, 67~75, 67 | 77,19 
Nebennieren 5 71, 89~66, 74 70, 67 6 71, 45~63, 87 68, 09 


Ergebnisse und Bemerkungen 


Die Resultate sind in Tabelle 1-4 zusammengefasst. 


In den Nebennieren wurde bei Tumortieren eine erstaunliche Ver- 


minderung von freiem Cholesterin und Cholesterinester beobachtet, d.h. 
vom freien Cholesterin um 2/3 und vom Cholesterinester um 1/7 gegen die 
Kontrolle. Nachdem Takizawa®) an seinen sarkomtragenden Hühnern fest- 
gestellt hat, dass die Nebennieren auffallend Cholesterin arm waren und 
Garofalo?) schon vor ihm ähnliche Resultate bei seinen liposarkomerkrankten 
Meerschweinchen gewonnen hatte, ergaben die Untersuchungen des Verfs. 


eine Verminderung des Cholesterins in Leber, Milz und Herz seiner Tumor- 
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tiere. Bei den Muskeln war nur eine geringe Neigung dazu zu beobachten. 
Dagegen wurde bei Niere und Hirn die Vermehrung des Cholesteringehaltes 
bei Tumortieren festgestellt, und die Lunge blieb fast unverändert. Die 
Resultate des Verfs. stimmten also mit den Takizawas und Garofalos nur 
teilweise überein, was natürlch von den verschiedenen Arten der Versuchs- 
tiere und der Tumore bedingt war. Ferner waren die Resultate des Verfs. 
mit den Bolaffis!V, der bei seinen carcinomtragenden Mäusen eine deutliche 
Vermehrung von Cholesterinester im Gesamtorganismus fand, und mit den 
von Rofo!!), der bei seinen Tumorratten cholesterinreiche Milz feststellte, 
nicht übereinstimmend. 

Nach seinen Resultaten verminderte sich der Phosphatidengehalt der 
hepatombefallenen Ratten deutlich, besonders der Nebennieren, dann Nieren, 
Lunge, Leber und Herz. Bolaffi!?2 fand, dass der Gesamtorganismus seiner 
adenocarzinomerkrankten Mäuse arm an bestimmten Lipoiden war, die in 
Alkohol und Äther löslich, in reinem ganz wasserfreiem Aceton unlöslich 
sind. Der Befund des Verfs. war ähnlich. 

Der Fettsäurengehalt der Organe der Tumortiere ging fast parallel 
mit dem Phosphatidengehalt. Deutliche Verminderung wurde bei Neben- 
nieren, dann bei Nieren, Leber, Lunge, Milz, Muskeln und Herz gefunden. 
Dabei blieb das Hirn unverändert. Bolafi fand auch bei seinen tumor- 
tragenden Mäusen eine starke Reduzierung des Neutralfettgehaltes im 
Organismus. Der Verf. sieht, in diesem Ergebnis einen Vergleichungswert. 

Der Wassergehalt vermehrte sich in den Organen der Tumortiere, 
wenn er auch zahlenmässig gering war, und zwar in Nebennieren um 2,58%, 
Nieren um 1,17%, Muskeln um 1,13%, Leber um 0,98%, Hirn um 0,87%, 
Milz um 0,78%, Herz um 0,69%, er war also in allen Organen, mit Aus- 
nahme der Lunge, höher als bei den entsprechenden Kontrolltieren. Schlott- 
mann und Rubenow!3 fanden bei ihren tumortragenden Ratten noch nie- 
drigere Zahlen vom Wassergehalt der Organe, und zwar mit Schwankungen. 

Nach Betrachtung seiner Ergebnisse fand der Verf., dass alle analysierten 
Substanzen der Nebennieren auffallende Zahlen im Vergleich zu den normalen 
aufwiesen. Es steht ausser Zweifel, dass zwischen der Tumorerkrankung 
und der Nebennierentätigkeit eine innige Beziehung besteht. Ferner an- 
erkannte der Verf. auch die Wichtigkeit der Milzfunktion bei Tumor- 
erkrankung, die schon mehrere Autoren bisher betont haben. Doch ist er 
der Meinung, dass auch die Tätigkeit der Nieren und Leber bei Tumor- 
tieren nicht zu übersehen ist, da diese Organe nächst den Nebennieren 
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merkwürdige Zahlen gegen die Kontrolle aufweisen. 
Der Verf. will nun zur Untersuchung der Organe von Tumorratten 
im späteren Krankheitsstadium schreiten, worüber später berichtet werden 


soll. 


Zusammenfassung 


Der Cholesterin-, Phosphatiden- und Fettsäurengehalt der Organe der 
hepatomgeimpften Ratten wurde unter Vergleichung mit den der normalen 
festgestellt. 

1) Der Cholesteringehalt der Nebennieren bei Tumortieren war über- 
raschend vermindert. Leber, Milz, Herz und Muskeln zeigten auch Ver- 
minderung. Bei Nieren und Hirn war dagegen Vermehrung notiert, und 
bei Lunge keine Veränderung. 

2) Eine deutliche Abnahme der Phosphatide wiesen die Organe der 
Tumorratte auf, und zwar nach dem Grade in folgender Reihe: Neben- 
nieren, Nieren, Lunge, Leber, Herz, Hirn und Milz. 

3) Die Fettsäuren verminderten sich fast parallel zu den Phosphatiden : 
Nebennieren, Nieren, Leber, Lunge, Milz, Muskeln und Herz. 

4) Der Wassergehalt zeigte eine Neigung zur Vermehrung bei den 
Organen der Tumortiere, wenn auch in geringem Grade. Unter den Organen 
wiesen die Nebennieren eine verhältnismässig deutliche Hydration auf. 
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(Wha 13 年 3 月 15 日 受付 ) 
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Comparison of Chemical Composition between Hepatoma 
and Normal Liver Tissues 
VI. Ascorbic Acid and Glutathione 


By 


Tadashi Fujiwara, Waro Nakahara and Sanji Kishi 


(From the Laboratories of the Japanese Foundation for 
Cancer Research, Tokyo) 


(Received for Publication, December 28th, 1937) 


Introduction 


The importance of ascorbic acid and glutathione in cellular physiology 
is too generally known to require a comment. In spite of the chemical 
dissimilarity these two substances were chosen for this study because of 
their common association in the oxidation-reduction process in living cells. 

The ascorbic acid content of tumor tissues has been subjected to 
intensive studies of late, and, as to glutathione, a considerable amount of 
literature sprung up since the earliest work of Yaoi and Nakahara.'®) 
Needless to say, however, that in none of those previous investigations was 
a comparison made between normal and malignant states of one and the 
same type of tissues, such as we are now able to offer in the present paper. 

As usual carefully selected tissue of /ikubo’s transplantable rat hepa- 
toma and liver from normal albino rats were compared, and the result of 
this comparison forms the essential part of this paper. In the following 
lines, however, we also included two kinds of other data, namely, on the 
effect of additional supply of ascorbic acid and cystine on tissue ascorbic 
acid and glutathione, and on the ascorbic acid and glutathione contents of 
several organs in rats bearing transplanted hepatomas. These data may 
not be entirely out of place as supplement to the main part of our work. 


Methods . 


The method used by Pett® in his determination of ascorbic acid and 
glutathione in potatoes seemed most suitable for our purpose, and it was, 


therefore, applied to the animal material under investigation. 
Immediately after killing the animal, 1-1.5g of hepatoma or normal 
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liver tissue was promptly weighed, and was well ground with 2ce of 10 
per cent solution of trichloroacetic acid in an ice-cold mortar and was 
quantitatively transfered to a centrifuge tube, the total volume being now 
made up to 10ce with water. 

The tube was then tightly stoppered with a rubber stopper, and was 
shaken for several minutes, after which it was centrifuged and supernatant 
separated. The determination of aseorbic acid and of glutathione was 
carried out using this supernatant as tissue extract. 

A. Determination of ascorbic acid. In this determination we took into 
consideration the paper by Bessey and King), and carried out the Tillmans 
titration as follows: 

4ce of the tissue extract was placed in a 50ce Erlenmeyer flask, and 
was titrated with water solution of 2: 6-dichlorophenolindophenol (Schuchardt) 
using a microburette, the end-point of titration being constantly fixed at the 
point where the developing pink color remained 10 seconds. 

The dye solution was prepared by dissolving 0.25 g of the dye in 500 ce 
of M/500 phosphate buffer of pH 6.8. The solution was filtered and stored 
in an ice chamber, where it may remain practically unchanged for about 
a month. When using the dye solution was standardized with N/100 iodine 
solution, lemon juice being utilized as the medium of comparison. Since 
each ce of N/100 iodine solution represents 0.88 mg of ascorbic acid (lactone 
form), the mg of ascorbic acid corresponding to lee of the dye solution 
can be readily calculated out. 

B. Determination of glutathione. For this purpose 1 drop of freshly 
prepared starch solution was added to 4cc of the tissue extract, and again 
lee of 5 per cent KI and lee of normal H;SO, were added. This mixture 
was titrated with 6N/1000 KIO, solution from a microburette, the end-point 
being determined by the blue color which develops very sharply. The KIO, 
solution was prepared immediately before using by diluting the stock solu- 
tion (0.214g in 100 ce of distilled water) exactly 10 times. 

Calculations : 

aC 


FE *100=per cent of ascorbic acid. 


=per cent of glutathione. 


a=cc of dye solution used in the titration. 
b=ce of 6N/1000 KIO; solution used in the titration. 
C=mg of ascorbie acid corresponding to 1ce of the dye solution. 
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C’=mg of ascorbic acid corresponding to lec of 6N/1000 KIOs, i.e., 
0.528 mg. 

E=equivalent of fresh material in mg. 

G=mg of glutathione corresponding to 1 cc of 6N/1000 KIO, solution, 
i.e., 1.843 mg. 

All the determinations were carried out as speedily as practicable, and 
in no case it took more than half an hour after the preparation of trichlo- 
roacetic acid tissue extract till the completion of the titration. Tissue ex- 
tract was not subjected to any preparatory treatment before titration, 
such as adding powdered zinc. 

As may be clear from the description the amount of glutathione was 
calculated from the difference between the figures obtained in titrations 
with KIO, solution and with dye solution, assuming that this difference is 
due solely to glutathione (reduced form). 

Tables 1 and 2 give the results obtained by the above method. We 
also made several determinations according to the modification by Fujita 


Table 1. Ascorbic acid. 


Hepatoma Normal Liver 
of fres of fres 
No. material No. material 
| ete mg. % a mg. % 

527.8 0.210 0.040 469.5 0.072 0.015 
| 435.3 0.154 0.035 2 0.068 
3 |] 399.1 0.131 0.033 497.5 0.085 0.017 
4 | 443.5 | 0.177 | 0.00 | 3 455.6 | 0.078 | 0.017 
5 454.2 0.181 0.040 4 479.6 0.062 0.013 
6 422.1 0.171 0.041 5 414.1 0.099 0.024 
7 eke 0.159 vn 6 453.4 0.066 0.015 
367.8 0.128 | 0.085) |. 0.116 
8 0.160 472.2 0.136 0.029 
429.3 0.172 0.040 8 er 0.070 es 
9 409.2 0.242 0.059: 449.9 0.075 0.017 
10 474.6 0.221 ps 9 de 0.067 pip 
22.2 0.240 0.046 477.0 0.062 0.013 

er 0.162 

436.8 0.134 0.031 
Average 0.040 0.018 
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and Iwatakell), namely, by preparing tissue extracts with metaphosphoric 
acid, but the results were in no essential way different. 


Table 2. Glutathione. 


2 Hepatoma Normal Liver 
Equivalent | Glutathione Equivalent | Glutathione 
No. material No. material 
mg. mg. % mg. mg. % 
| (427.4 0.749 0.375) 0.621 | 0.18 
27.8 0.986 | 0.187 469 .5 0.684 | 0.146 
2 435.3 1.060 | 0.243 393.0 0.509 | 0.1 
| | 1.00 | 2 | ders | om | 0.185 
4 4 443.5 1.273 | 0.287 S$: 455.6 0.597 | 0.131 
5 454.2 1.151 | 0.253 4 479.6 1.120 | 0.234 
6 422.1 0.958 | 0.227 5 414.1 0.935 | 0.226 
a 431.0 1.063 N 6 453.4 0.904 | 0.199 
| (367.8 0.847 | 0.230 0.701 
A 0.840 472.2 0.872 | 0.185 
i 429.3 0.909 | 0.212 0.756 
3 9 409.2 1.256 | 0.307 449.9 0.794 | 0.176 
en ng 1.165 | 0.2 ‘ jg 0.703 | 0.1 
522.2 1.224 | 0.234 477.0 0.619 | 0.130 
& 
436.8 1.116 | 0.255 
Average | 0.243 0.171 


Appendix 1. Effect of Administering Large Amounts of 
Ascorbic Acid and Cystine on Tissue Ascorbic 
Acid and Glutathione 


In order to investigate the possible effect of large amounts of dietary 
ascorbic acid, pure ascorbic acid, dissolved in several drops of water, was 
forcibly administered per os to a series of normal rats and of those bear- 
ing transplanted hepatomas. Ascorbic acid and glutathione determinations 
in hepatoma and liver tissues yielded the following figures (Tables 3 A and 
3B): 

For the glutathione experiment, cystine (Merck) was fed to two series 
of rats similar to the above. Hepatoma and normal liver tissues from these 
two series of rats yielded the following figures as to the ascorbic acid and 
glutathione contents (Tables 4A and 4B): 
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Table 3 A. Ascorbic acid. 


Hepatoma Normal Liver 
Equivalent - Equivalent 
Pua a a fresh Ascorbic acid Ascorbie N of fresh Ascorbic acid 
; 0.| material cid 0.| material 
acid Se % a mg % 
ee 1 441.0 0.241 | 0.055 Wade hs ge 0.101 | 0.027 
0.210 371.2 | 0.099 | 0.097 
fenton 419.1 0.251 | 0.060 — en 0.137 | 0.028 
me . 446.2 | 0.124 | 0.028 
| 
402.2 0.234 | 0.058 400.1 0.072 | 0.018 
19h 1 
testing | (463-1 0.260 0.062 
mg oe 0.251 | 0.057 . 423.4 | 0.055 | 0.018 
a 1| 423.1 0.091 | 0.022 
after 
feeding | , 0.083 
i 427.5 0.076 | 0.018 
mg 
Table 3B. Glutathione. 
Hepatoma Normal Liver 
| Equivalent Glutathione | Equivalent Glutathione 
Ascorbic of Ascorbie No. of 
acid materia ss | % acid materia ni % 
mg. B- mg. 
441.0 1.459 | 0.381 |, 375.4 0.395 
| 4364.0 | 1.042 71.2 | 0.399 | 0.107 
feeding 1.277 | 0.305 — 1.196 0. 
u “ 446.2 | 1.119 | 0.251 
| 468.7 | 1.077 | 0.230) | ‘after 456.4 | 0.808 | 0.177 
— 463.1 1.161 — 1.046 | 0. 
1.049 | 0.2885 | 423.4 | 0.916 | 0.216 
19 hours 
fog 423.1 0.591 | 0.140 
feeding | 0.654 
8 mg+ 
10 me 427.5 0.588 | 0.138 


‘ 
Pr) 
| 


Table 4 A. Ascorbic acid. 


Hepatoma Normal Liver 
t| Ascorbic acid Ascorbic acid 
Cystine |No.| material Cystine | No.| material 
mE. mg. % me. mg. % 
475.4 0.175 | 0.037 435.1 0.088 | 0. 
4 hours} 1 ri } 4 hours 1 { 0 
after 391.1 0.151 | 0.089 | after 440.1 0.091 | 0.021 
feeding 454.0 0.164 | 0.036) | feeding 454.3 0.118 | 0.026 
100 2 2 , x 
0.153 0.038) | om 0.085} 
| | 0.057 
ours, 
| 410.2 | 0.054 | 0.018 
| a | 441.6 | 0.071 | 0.016 
| 397.4 0.065 | 0.016 
| 19 u 1 { } 
| Are 454.6 0.075 | 0.016 
| feeding 412.5 0.062 | 0.015 
| 1 2 
| 0.061 0.005) 
Table 4B. Glutathione. 
Hepatoma Normal Liver 
Equivalent | Glutathione |_| Equivalent | Glutathione 
Cystine | No.| material | Cystine | No.| material ; 
| mg. | mg. 
475.4 1.532 | 0.322 435.1 1.826 | 0. 
4 hours} 1 \ 4 hours | 1 { 0 pu 
edi 91.1 1.210 | 0.309) | after 440.1 1.889 | 0.429 
feeding 454.0 1.147 | 0.258) | feeding 454.3 2.288 | 0.504 
100 2 | 100 2 
| 1.109 = 90.2 | 2.032 
ours, 
after | 410.2 0.990 | 0.241 
feeding 389.7 1.396 | 0.358 
50 
1.511 oan! 
397.4 1.602 | 0.403 
19h 1 
| 1.833 0.108) 
feeding 412.5 1.091 | 0.264 
100 2 
404.1 | 1.063 0.268) 


Appendix 2. Ascorbic Acid and Glutathione Contents of 
Several Organs in Rats Bearing Grafted Hepatoma 


A series of rats bearing subcutaneous grafts of hepatoma were killed 
10-16 days after the tumor transplantation, and skeletal muscle, liver, 
heart, kidney, lung, brain, spleen and adrenals were taken for the deter- 
mination of ascorbic acid and glutathione. For comparison, a parallel 
series of determinations were carried out using the organs from normal, 
non-tumor bearing rats. All the rats were maintained on the usual labora- 
tory diet. In the case of muscle tissue 5~9g samples were used to obtain 
50 ce of tissue extract in order to provide a larger amount of tissue extract 
for titration, while for smaller organs such as adrenals, spleen, and heart, 


the entire organs were used to obtain the usual 10ce of extract for each. 


Table 5. 
Tumor bearing rat (Hepatoma) Normal rat 
Tissue No. of | Ascorbic acid mg per g. No. of Ascorbic acid in. per g. 
materials | max. min. Average materials max. min. Average 
Muscle 8 0.02~0.01 0.01 8 0.02~0.01 0.01 
Liver 8 0.23~0.15 0.21 9 0.28~0.13 0.18 
Heart 8 0.06~0.02 0.04 8 0.08~0.05 0.06 
Kidney 8 0.17~0.08 0.12 8 0.18~0.10 0.14 
Lung 8 | 0.28—0.15 0.22 8 0.26—0.15 0 20 
Brain 8 0.40~0.22 0.34 8 0.44~0.34 0.39 
Spleen 8 0.51~0.24 0.33 8 0.54~0.26 0.38 
Adrenals 8 4.45~3.88 4.14 8 5.19~3.09 3.70 
Tumor bearing rat (Hepatoma) Normal rat 
Tissue No. of Glutathione mg per g. No. of Glutathione mg per g. 
materials max. min. | Average materials max. min. | Average 
Muscle 8 0.32~0.16 0.24 8 0.29~0.21 0.25 
Liver 8 2.16~1.05 1.57 9 2.34~1.28 1.71 
Heart T 1.03~0.60 0.82 8 0.96~0.68 0.77 
Kidney 8 1.75~1.23 1.48 8 1.57~1.10 1.33 
Lung 8 0.80~0.52 0.62 8 0.98~0.25 0.46 
Brain 8 1.28~0.81 0.98 8 1.02~0.62 0.80 
Spleen 8 2.340 .80 1.20 8 0.92~0.54 0.74 
Adrenals 8 0~0 0 8 0—0 0 
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The results are summarized in Table 5: The minus value -for glutathione 
in the adrenals must be considered as zero. Although ascorbic acid is highly 
concentrated in the adrenals, glutathione occurs in this organ in too minute 


an amount to be analyzable. 


Summary and Comments 


Ascorbie acid has already been shown to be present in large amount 
in tissues of malignant tumors. Glutathione also has been known to occur 
in abundance in most of the tumor tissues. These previous findings may 
acquire an additional significance from the result of the present study, in 
which we demonstrated that the malignant liver cells ‘hepatoma) contain 
decidedly more ascorbic acid as well as glutathione than normal liver cells. 
According to our determinations hepatoma contains more than twice as 
much ascorbic acid as normal liver tissue (Table 1), although the difference 
in the glutathione contents is not quite so striking (Table 2). 

The excess feeding of ascorbic acid increased the ascorbic acid content 
of both hepatoma and liver, and it was interesting to observe that the 
increase was less definite and more transitory in liver than in hepatoma 
(Table 3A). Feeding of extra cystine also produced increased glutathione 
content, but, in this case, the increase was far less marked in hepatoma 
than in the liver (Table 4B). 

Ascorbic acid and glutathione contents of the organs of tumor bearing 
rats generally showed no difference from those of non-tumor bearing ones, 
but only in the spleen a significant increase in glutathione was detected 
(Table 5). Since we found no material difference in the water content, the 
greater glutathione content of the spleen in tumor bearing rats must be 
regarded as real. In this connection it may be of interest that Takizawa!2), 
in this laboratory found that the enlargement of the spleen in these tumor 
bearing rats is accompanied by the megaloblastic hyperplasia. 


The above investigation was carried out with the technical assistance of J. Kitani 
and I. Ito, to whom we wish to express our appreciation. 
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要 
AEE ER ICR 
BA 報 
二 元 型 の "アス コル ビン 」 酸 及び 「 ゲ グル タ シオ ン 」 に 就 い て 
( 冶 研 究 所 ) 
(U4 AM 12 年 12 月 28 日 受付 ) 

SEARO TC HS. 的 及び 材料 の 格 な ぁ 精選 取 に 就 い て は 
第 1 報 乃 第 5 報 ミ 全く 同様 に 重要 CAT 
に い て 比較 分 析 の 成績 を 報告 する . 

但し 居 元 型 の み で 線量 は 省略 する 。 

分 析 に は Pett, Fujita Iwatake Orie BBS し て 調製 し た 組織 渡 出 液 に つい て , 
Tillmans 0) 2 : 6-Dichlorophenolindophenol 滴定 法 に よ つ て 「 ァ スコ ルビ vr mi 
NEL, 湊 度 酸 滴 定 法 に よ つ て 得 た 層 元 物質 量 ミ 「 ア スコ ルビ ン 」 酸 量 か ら 「 グ ゲル タ シ 
ォ ン 」 量 を 算出 し て , ROR MBB I. 

「 ァ スコ ルビ ン 」 酸 | 16 0.04024 14 0.018% BAAS) 
16 0.243% | 14 0.171% | ) 


Re Aare 是 等 の 物質 に 
開 係 が 深い ミ 思 は れる Cystine 投 異 の 影響 を 観察 し た . 
人 描 腫瘍 動物 の 各 臓 器 に 就 い て 二 者 の 比較 分 析 を も 行 つ た . 


pee 
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BE 
(al XX-XXT) 

(昭和 13 年 3 月 8 日 受付 ) 


第 一 章 緒 言 

Schlagenhaufer 氏 (1902) (£32 BEINE S A 
ER HDD, それ ら は 坂口 , 赤松 , 
1, PU, 三 上 氏 等 の 敷 例 に し か 過ぎ な い . 
より し て も 確定 され た . 1930 年 Heidrich ALPEN 


第 二 章 RED 


見 る に 至り , 同年 11 月 に 本 一 内 科 訪れ た 。 常時 の レ 線 像 で は 
Fem PRD LUCAS, その 後 約 10 左上 肢 に 
年 12 月 6 日 死亡 し た 血液 所 見 Sahli 43%, 赤血球 342 12,000, 
92.522。「 エ オジ ン 」 及 び 性 嗜好 細胞 は な く VER 
應 は 陰性 , 赤血球 沈降 速度 は 23 mm (1 時 間 ) 51 mm (2 時 間 ) 139 mm (24 BF) CHS, ITs 
RED, 
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病理 解 診断 

1. 

還 移 形成 . 


3. If. 
4. 
5. 左右 の 張 . 


| 

Lik 7X6.5x5 em に 腫 大 し て 200g VIS, CASA. 
CS OD AL 割 面 を 見 る ミ 白色 を 早 し , 
その 中 に 大 か ら 大 の 無 敷 の 小 が 見 られ , 
ここ は を 早 し て 出血 性 で ある , BBADA EIS CE OM 
RAE ARS ・ つ の 超 大 の 腫瘍 を 形成 し て る. 
皿 動 脈 及び 身 尿 管 は この 腫瘍 の 前 面 を 左右 に 横断 し て 走 つ て ゐる ぁ る. 腫瘍 の 表面 は 厚い 
結 締 織 膜 で 包ま れ て 粗大 思 性 で ある . HS CIS こ 
の 中 で 大 きい 如 腫 は 鳩 卵 大 に 及び その 内 容 ミ し て 赤色 乃至 帯 線 色 の 「 コ ョ イド 」 様 物質 
が ある 場 は 一 般 に 色 を 早 し て 硬く , EL, 
GRAD, その 他 の 部 に 色 早 す る 脆弱 な る 腫 場 物質 が 不 規 
則 に 散在 し , 腫 場 の 下 極 に は 窯 腫 息 が 黄色 を 早 し て ゐる . SROKA BL, 
内 側 よ 腫 瘍 の た め に 迫 を て ゐる が 少し く 張 性 で ゎ ある. 
REO MD DOCH KO EELT AA. 
EU TAB, この 結節 の 割 面 に て は 出血 
性 で 周 に 色 を 時 組織 が 見 られ る . の 周 組織 ミ 利 に 界 せ 
掛 指 頭 大 の 同様 性 の 結 和 病 認 む . 小腸 に は 2 MOM DYE L, 
腸 に つ て 短い 太い 柄 を も つて 腸 膜 面 か ら 隆 起 し て ゐる 結 表面 は 噴火 
CH, 腸 の 下部 に 大 の 同様 記 の 結節 が ある . 
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組織 的 所 見 

構造 示 し て 彫 柱 上 皮 で 被 は れ 腔 内 に 赤色 の 凝固 物 を 容れ , WERL FC 
似 て ゐる ぁ これ ら の 細胞 内 に 「 ゲ リコ 「 コ レス テリ 
に 認め られ る 軟骨 細胞 内 に は 「 グ リコ > LOD. 軟骨 の 中 心 
肉腫 様 OD SL GALA, 軟骨 基質 内 に は EDL 軟骨 
以外 の 部 に は 肉腫 様 組織 が 散在 し , 肉腫 細胞 つ て 格子 維 の が 
HA. SHO Rosetten を 形成 し て ゐる Lard 
胞 腫 様 に 排列 し た も の も ある. この 他 に 少量 で は ある が 織 維 腫 性 , 筋腫 性 狂 に 粘液 腫 
性 組織 が 見 られ , ある 部 で は 「 コ レン ステ リン エス テル 」 あ も つた Pseudoxanthom 様 
細胞 が ある . 更に 敵 眞 珠 の 如く 中 心 が 角 化し , これ を 重 越 扇 下 上 皮 細 胞 が 園 続 し て 同 
形 乃 斑 長 橋 園 形 物 を 形成 し て ゐる ぁ も の が あり , この 周 園 に 異物 巨 態 細 胞 ゃ 見 る . 或 は 
FAO COD, これ に 接し て 大 きい 出血 あ 
OT, この 中 に Langhans 氏 明 性 細胞 ミ Syneytialzellen DAA. 前 者 は 細胞 の 界 
5-6 個 集合 し て ゐる 原形 質 は 色 早 し , この 中 
グリ コグ ゲン 」 を 見 な い RBIS Cd 
は な い . 其他 附 近 の し た 白 膜 内 に 脈絡 膜 上 皮 腫 組織 が 血管 し た 像 が 
HOC MLE 腫 場 細胞 が ゎ 膜 の 外層 部 に 管 さ 副 丸 細 精 管 

が 見 られ る , 身 精 管 上 皮 細 胞 内 に は 腕 に 面 す る 部 に 補色 々 素 を 多量 に 謗 明 す . SA 
組 織 は 厚い 結 締 織 で 界 せ られ , if 
TES 細 胞 ら な , 腔 内 に は 「 コ ョ ロイ ド 」 物 質 
を 容 . 曲 細 は 細長 ミ な り 細胞 は 原形 胞 性 大 園 形 を 早 し て ゐる が 他 
の 精細 胞 や 見 る こ ミ が 出来 な い . Sertoli 氏 細 胞 に は 大 量 の 脂肪 沈着 が あつ て Ciaccio 
氏 陽 性 , 僅か に 重 性 脂肪 含む. 間 細 胞 は し 細胞 淡 紫 赤色 , 
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粒 を 持つ て ゐる が 小 血管 内 膜 は 肥厚 し 高度 に 肪 に PAO TH 
る . RSS Ris Rosetten を 形成 し て 腺 肉 腫 の 像 を 早 す 
る 部 が 大 部 分 で あぁ. ED MEET HA LC Peritheliom の 像 を 有 す 
SLOP, tHinFOrhi<. Rosetten 様 に 排列 し た 腫 場 細胞 が 混在 し て ゐる . TO 
つた の で ある が , こ Seminom 様 組織 が 見 られ ぁゃ る . EME DOME = Ml 
胞 か ら な り , 腫瘍 細胞 は 多角 形 , 園 形 で 胞 梨 を 形成 し て ゐ ぁ . 細胞 核 は 大 園 形 で 核 質 
BEMIS AMA CH BRD 原形 僅か で あぁ る が 細胞 の 
FS CL ROR 「 リコ ゲン 」 は さ れ ぬ . 
間 質 に は 園 形 細胞 の 浸潤 を 見 る ぁ 外 に 少量 の 紡 舞 形 細 胞 肉 腫 組織 が あり , 格子 基 繊 維 は 
Seminom 様 細胞 間 に は し て ゐ な い 。 染色 で は ALAR 
は し て ゐる . Seminom ABE RD EO TOA. I 
の 中 に 於 て 多量 の Xanthom 組織 が 見 られ , 大 園 形 を 早 す る 細胞 般 は 殆 ご 全部 「 コ レ 
ム テ リン エス テル 」 か ら な り , 僅か の も の が Ciaccio 氏 陽 性 で ある . 同時 に これ ら 細 
胞 内 に は 鐵 反 應 険 性 の 帯 栓 黄色 々 素 が 含有 せら れ て ゐる ぁ る . 腫瘍 組織 の 外層 に は 姜 縮 し 
た 洲 腺 組 織 及 び 多 量 の 肪 組織 を す S ALAR OD 
束 ミ 細胞 が 見 られ る 経 繊維 内 に は 重 屈 折 性 肪 を 明 する が 細胞 
Ctaceto 氏 陽 性 肪 粒 を 見 る . 
排列 し て 僅か の 間 質 が あぁ る . 細胞 身 は 容 胞 性 で ある が 微量 の 脱 肪 頼 粒 を 見 る の み で あ 
OT! FY AF TEU, 時 に 腫瘍 細胞 は は 23 % 
RT, MEMEO RAKE AMG ISAM PRIS 
核 破壊 が 見 られ , 一 万 に は 核分裂 も 多 敷 に 譜 明 せら 5 る. 腫瘍 組織 内 に は 弾力 織 維 は 全 
中 心 に は 譜 せら れ ぬ . 更に 腸管 粘膜 下 組 織 に ある 血管 内 に 腫瘍 細胞 栓 が 
あり その 中 に Syneytialzellen も せら れる る, MES 
部 に 於 て REEL Langhans 氏 細 胞 ミ Syneytialzellen OPED 見 られ る . 後者 は 
3 4 個 核 か ら な , LAMAR, この 中 に は 肪 , 
明 性 細胞 内 に は 微量 の 肪 が 見 られ , 「 リコ ダン シン 」 も 淡 赤 
で ゎ て 細胞 の 間 に は 見 られ 
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MOTHS, は その 中 に 核 破壊 を 見 る . 
於 ける ち も の ミ ほ ざさ 一 致し 明 性 細胞 の 外 に Syneytialzellen が 僅か に 見 られ る . 明 性 細 
胞 は 微細 粒 や も つが Syneytialzellen に は これ を 見 な い 。「 グ リコ 」 は 
ミ も ない, 腫 場 組織 を る 肺 胞 内 に 高度 に 重 必 性 を 沈 著 せる 形 細 
AH し て ゐる . 間 細 胞 に は DO! av AF 
す . NE A 残存 し 上 の RAED L 
折 性 脂肪 が 見 られ る . TER OD OD S LT 
核 は 核 に 富み 小園 形 , 
NCHA. 好 基 性 細胞 も 多 見 られ は に し く 形 で 不正 園 形 
を 時 CHAO BMS HID < CHS. 細 胞 も 多く 存 し て 
(SATB TZ, は し い が 基 性 細胞 より は 多量 で ある 。 原形 質 は 核 の 周 
に 僅か に 存する の み . 以上 三 者 の 細胞 の 外 に 何れ に も 似 な い 細 胞 が 見 られ る . 核 は 小 


第 三 章 SE 


1. HIER. 腫 場 は 機能 の る る 時期 に 最も 多く せら れる も の 
て ゐる. Bliimel FE (1985) し た 499 PODS 81.8% I& 30 

か ら 50 LAU OFF POMS 7.2%, 50 LOM 11.0% 
で あつ た . QE RE TLS SH, 赤松 , HE, 早川 氏 等 の 例 
本 例 は 21 TE 32 HEM HED. 3 Hörnicke 氏 (1923) に 依 れ ば 35 例 の 中 13 例 は 
21 ER THIT, その に 多い の が 31 歳 か 5 40 歳 の 間 で 
あつ て 10 例 に 於 て 見 られ , これ 以外 の SBME SFOS PBS SHA. GET 
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電 膜 上 皮 腫 は 甚だ 若年 者 間 に 出 現す ぁ こ ミ が わか る . 
に 開 し て 特に 注意 すべ き は 四 丸 は 特殊 な 位置 に 在 つ て 他 の 内 臓 に 比 し て 患者 の 眼 に ミ 
まり 易い 場所 占め て 居る に も 5 ず が 腫 し た 位 で は 患者 自身 は て これ 
PIRES EO 迷信 等 より し て BEG し さ の 思ふ 向 が あ 
る . 疾 痛 を 鉄 く 場合 も 多く 全 例 の 78 (A. Dean) に 営 る ミ 云 ふ . 従 て 診療 受け る 
FSOCHA, AIS Illi, DIE OD 
ミ こなつ た の で ある る. HL TEHERETHA 
ミ 言 は ざる を 得 な い . CDG CHA, I 
AL Bloom 氏 は 下 23.5 +H, Dean 氏 は 114 ID 
を 人 研 し た 結果 に も は 24 ヶ月 で ある ミ べ て ゐる . LAPD BAM OB 
BE (= ALIS SEU PABA DEN. 然し 多く の 者 の 中 で 外傷 を 重 
要 議 し て ゐる も の が 少な く な い . (Emanuel, 大 久保 , Volkmann). AB TEEN 
素質 が 重大 な 意義 有 有 し て ゐる の で は な か ら う ぅ う か ミ 思 は れる . 

2. 組織 的 所 見 に て . A. 
AR LC これ 以外 の 部 は 混合 腫 の 像 を て 外用 性 成分 
STTERMENET Hike AGREED Ewing IE 
され な い . CRUSR LCD OD E CAO 
し た の か も 知れ な い 。 LAL ODELPEO OD HE BREA HOT 
PRESS UT 見 られ 腺 肉 様 の 腺 肉 は 元夫 Wolf 
MIS 論じ て も 用 ミ 共に Wolff 
界 で あぁ る. FILM 腫瘍 ミ し て 見 る よい 


= 
0 
re 
: 
= 
. 
Mine 
- 


122 


た も の で ある ぁ る こ ミ が 知 0 得 ら れる . そ の 他 同 時 に Seminom や 用 絡 膜 上 皮 腫 性 組織 が 
存在 す ぁ こ ミ が ある る. BAD hid 5 O CHAS 
CA L, HD D> 悪性 腫瘍 の 如く 成長 し て を 形成 し, 
IV: KORE FO その 間 2 年 を 超え ぁ る こ ミ は な い 。 約 言 す る ミ 本 例 の 塁 丸 腫 場 
は さして その 上 に 育 し た 性 脈絡 膜 上 皮 腫 で ある ミ 言 得 . ZA 
膜 上 腫 に 開 す る 現今 の 失 で は 類 腫 性 基礎 を 有 し な い 純 粋 な 悪性 
膜 上 は に 確か な も の で な い CH OD ED 
ら 5 形成 せら れ て 居 た も の で も 精細 に 検査 する ゃ ミ 他 の 組織 を 同時 に FEL TS CO SDE 
AZ. Kaufmann 氏 は に 純粋 な 脈絡 膜 上 腫 を し た の で あぁ る が, その 後 同 
氏 教 室 研 究 者 の 手 に よ つ て 連 貫 切片 標本 を つく つて 精密 に 検 し た 結果 混合 腫瘍 で ある 

VEREINE Trophoblast 性 由来 な ぁ こ ミ は 勿論 で ある が , BILT(kO ORD 
MIDIS 然し 現 信 は 「 ル モ 6 OT RBA S AK 

細胞 (Postroem) Jy EAI (Hornicke) CH. ILE 
Syneytium MRO BVT SAU TA 2. Wlas- 
sow Katz, Sternberg ROMBOMRSSEC Anaplasie 大 の 時 に 多く 現 は れる 
THA, Pick Kis Langhans 氏 
明和 性 細胞 が 非 定型 的 増殖 を 行 へ る も の ミ し, Mönckeberg 氏 の 如き は これ ら MD ey 
型 竹 に も 見 られ 脈絡 膜 上 皮 腫 様 増 殆 さ は 無 凍 係 な り ミ し , Veit 氏 は Syneytium fill 
胞 は 特 丈 の 細胞 で は な い .。 細胞 の 生活 中 の 一 時 期 に 於 て 現 は れる ぁゃ も の で 妊娠 に よ ょ つて 
ER Syneytium 様 に 移行 する ミ べ て ゐる ぁ . 

ミ 別 さ れる 部 が 多い LTO DRO SLG Art. 特に 脳 , 肺 , 小腸 の 
BIRNEN ACH OT, 一 つの 細胞 か ら 他 の 細胞 が 生ずる ぁ る の で あ 
OT, 細胞 が 直接 する 周 園 の に じ て は Langhans 氏 明 性 細胞 な , 他方 
に は Syneytium 赤松 氏 は Seminom 
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HL ALY. BEIT 1898 年 Most L THAD NIC LT OA. 注入 液 
BELTS D6 SALA DISC, ALA D> 
で あぁ ミ さ れ て ゐる る . APD EO IS CE ALG S — 
し た 部 分 も あつ た が 叉 これ ミ 全 然 異 な る 所 見 を 早 し た 部 も あつ た . 前 者 に は 軟骨 , 談 
腫 . 腺 肉 腫 Xanthom 21, 後者 は Seminom 様 組 織 で ゎ あつ た . Xanthom 
胞 は 色々 素 有 し て ゐ た が , は 険 性 で ある から 細 胞 これ ら の 周 園 に 
5 LILO TSF 5 Arya. 腫 場 細胞 の 性 副腎 皮質 細 
LOD AA, PIL CEH E O THOT, 杉村 , 
、 ぁ る 例 を 報告 し て ゐる BRC CA 
a. Seminom 様 組織 内 に は 弾力 織 維 の 譜 明 を 鉄 い て ゐる . 然し これ は 腫瘍 細胞 に 富 
Ay 該 細胞 内 に は 「 コ レス テリ ン エ ステ ル 」 の 議 明 は な い が 相 常 量 に 脂肪 滴 乃 斑 頼 粒 が あ 
0 細 胞 が 原形 質 に し く 上 形 は 形 で , も 類 形 , 費 に 逐 し く , 
DS SLG tric Bid Seminom ZENLUADOTHA. 固定 の 
2. AEA IS AD, は 殆 これ の 存在 を 
PETE LU ARCH TILA DOr: Seminom 様 組織 は AL 


内 で も 潜伏 性 に 存在 す ぁ の で は な か ら う DSEHAMAEL FOHSOTCHS. RHE 
HEME し 他 の 肺 , , 小腸 に 於 ける 血行 性 軸 趣き を 著しく に 
し て ゐ た こ ミ , SOC ES ない totipo- 
tent の 性 細胞 が 早期 に し た も の に 
腫 性 に 分 化し て 三 肥 葉 性 の 構造 を 示す や うぅ に な つた わけ で あぁ. 若 し 種々 に 分 化し た 
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能 で あぁ か ら で あ る . ACIS 本 例 の 外 に 大 久保 , Gess- 
ner, Steinert, Wettergang, Adler- v. Hansemann, Wilms tir\= Schmorl 氏 等 
て これ を た 像 を 時 て た も の が 見 られ た . 5 
肺 に 無 の 大 小結 明 せら れ た の で ある が , & 20 
CHD. Dean 氏 は 血行 性 形成 で は 
MT, が 大 脳 で ある ミ つて ゐる . Greiling Kis 220 例 の 腫 場 に HS 
100% で 肺 が 48 (Prym) 肝臓 が 34.52 で ある ミ BS. 
更に Owen 氏 の 第 2 例 は 40 EMR それ が 肺 , 大 脳 
が 形成 せら れる ぁ る 時 は 最も の 部 分 が これ に す る も の で , 7 
膜 上 腫 組織 か ら な つて ゐ ぁ る こ ミ は 認め られ る の で ある ぁ る. 

D. ED. 用 膜 上 皮 腫 で 特に 注目 すべ き は 下 
ホル モン 」 が 子 の 尿 中 に せ られ る こ ミ で ある . AMONG 
者 存在 し た 外 に 粒 を も つた 嫌 素性 細胞 が 出現 し た . 
的 に 開 す る 信 の 記載 を 見 る ミ , Heidrich KOM Cit RL, 
エ オ ジン 」 里 細 胞 失 が あり , EAMG Erdheim-Stumme 氏 の 娠 細胞 
ミ こなつ て , その 中 で 明 性 大 形 核 を も つた 肥大 性 頼 粒 性 王 細 胞 が 多く あつ た . 叉 Stor- 
Johann 氏 の 報告 例 で は 細胞 の 外 に 胞 盤 が 「 リ ラ 」 色 に 染まる 小形 細胞 が ある . 然し 
性 細胞 は 異 つ て ゐ る. 核 の 形態 ェ オォ ジン 」 好 細胞 一 致す ぁ が 
ェ オ ジン 」 色 を ミ つ て ゐ な い の で ある . Ferguson 氏 は 下 を 好 性 細 


4 


TAA, 更に Zondek 氏 の 最近 の MRM 
Akne Prolan A の 排 この 好 性 細胞 に 原因 する ミ TH 


る . 然し な が ら こ の 「 ホ キル モン 」 が 尿 中 に 出る 理由 は 充分 明か で な い . 種々 議論 が ある 
-KL THA. YL HEL : つ の 細胞 中 果して の 細 胞 
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HAG CS 本 例 に 於 て も この 特殊 細胞 の 出現 は く 
I Prolan LM LGAD CHAD. AU 

B. Fischer SR 早 す る 「 ル モ 」 作 用 の 一 現象 ミ し て 乳汁 分 

3. Ai RIDE RE. BO» Prolan A が 
排 江 せら れ る こ ミ は 1930 年 Zondek Fiz KOT RWC Gh, 同年 Heidrich, Ma- 
thias Fels 氏 等 は Prolan A, B 
kurt. その 後 Hady (1931), Weinstein, Schofield (1932), Ferguson (1933), A. 
L. Dean (1935) Prolan A (+3 Seminom, 
ミ が 開明 ミ な つた AHS 上 氏 (1933) (& Seminom > RED* 
陽性 示し た こ ミ ゃ べ て ゐる DG ME Ze 3 


第 四 章 da 


(Wilms) 用 膜 上 皮 腫 も ち , 

2. BE, 外 膝 工 性 の も の は 脈絡 膜 上 皮 腫 の 外 に Epidermoid (Ewing) 
に 骨 , 粘液 , 内 性 成分 は され な か つた . 

きゃ を に し て Seminom “£0 0) » ERR CA A 
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TAFEL XX GANN VOL. XXXII 1938 


Fig. 1. Teratoide Geschwulst des linken Hodens. Knorpelinseln und Cystchen zahlreich gefunden. 


Fig. 2. Metastatischer grosser Tumor der Retroperitoneallymphknoten mit linker Niere verwachsen. 


S. Huzimaki: Ein Fall von Chorionepithelioma malignum des Hodens. 
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TAFEL XXI 


Fig. 3. Blutung und Langhans’sche helle Zellen sowie Fig. 4. Seminomatöser Teil der metastatischen Herde 
Syneytialzellen des Hodenchorionepithelioms. der Retroperitoneallymphknoten. 


Fig 5. Hodenteratoide, Melaninpigmentepithelien wie Fig 6. Adenosarkomatös gewucherte Stelle mit Knorpel- 
an der Aderhaut des Augapfels angeordnet inseln in der Retroperitoneallymphknotenmetastase. 


GANN VOL. XXXII 1938 


S. Huzimaki: Ein Fall von Chorionepithelioma malignum des Hodens. 
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Auszug 


Ein Fall von Chorionepithelioma malignum des Hodens 
Von 


Shigeo Huzimaki 
Pathologisches Institut der Niigata Medizinischen Fakultät) 
Ehemaliger Vorstand: Prof. Dr. R. Kawamura) 
TAFELN XX-XXT 
(Eingegangen am 8. März, 1938 

Es handelt sich um einen Fall des auf dem Boden des Hodenteratoides 
entwickelten Chorionepithelioma malignum bei einem 30 jährigen Chauffeur. 
Hereditär starb sein Vater an Magenkrebs. In seinem 27. Lebensjahr be- 
kam er Schwellung und Schmerzen am linken Hoden und unter der Diagnose 
des Hodentumors wurde der Tumor 2 Jahre später von einem Arzt exstir- 
piert. Einen Monat nach der Operation, im Juli 1936, bemerkte er im 
Epigastrium einen gänseeigrossen Tumor. Bald darnach klagte er über 
Husten, blutigen Auswurf, dann Motilitätsstörungen der linken Ober- und 
Unterextremität und nach dreijahrelangem Verlauf endete er unter zu- 
nehmender Bewusstseinstrübung letal. Bei Besichtigung des exstirpierten 
linken Hodentumors, welcher vom obigen Arzt zur Untersuchung überlassen 
wurde, fanden sich auf Schnittfläche desselben zahlreiche milium- bis reis- 
korngrosse Cystchen und Knorpelinseln im massiv derben gelblich grau- 
weissen Tumorgewebe und ferner ein dunkelrot gefärbter, weich beschaffener 
Herd im Rete testis. Mikroskopisch zeigte das Tumorgewebe des Hodens 
im Rete testis ausgedehnte Nekrose mit Blutung, wo Langhans’sche helle 
Zellen und Syneytialzellen gefunden wurden. In den hellen Zellen wurden 
feinere Glykogen- und teilweise doppelbrechende Fettkörner nachgewiesen, 
dagegen in den Syneytialzellen nicht. Grössere Cysten waren mit platten 
Epithelien bedeckt und kleinere Cysten mit Zylinderepithelien ; die letzteren 
sahen wie dilatierte Nebenhodenkanälchen aus. In den Lumina waren 
reichliche Cholesterinester in freien Zellen vorhanden, in den Epithelien der 
grösseren und kleineren Cysten fanden sich Fett- und Glykogenkörner in 
reichlicher Menge. 

Die Knorpelinseln enthielten keine elastische Fasern, während die 
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Knorpelinseln fett- und glykogenhaltig waren. In einigen Knorpelgeweben, 
im Zentrum hyalinisiert, war der periphere Teil fibrös verändert und ging 
allmählich in ein spindelzelliges sarkomatöses Tumorgewebe über, indem 
ovale Chondromzellen spindlig sich umwandelten (Chondrosarkom). Der 
zwischen Cysten und Knorpelgewebe gelegene Tumor war sarkomatös: es 
waren runde oder spindelförmige Sarkomzellen alveolär angeordnet, hie und 
da in einschiehtiger oder mehrschichtiger Rosettenbildung (Adenosarkom). 
Ausserdem fanden sich dazwischen myomatös, fibromatös und myxomatös 
veränderte Gewebe, sogar an einer Stelle geschichtete Plattenepithelgruppe 
(Epidermoid nach Ewing) mit Fremdkörperriesenzellen umgeben und Me- 
laninpigmentepithelien, die wie an der Aderhaut des Augapfels angeordnet. 
waren. Was die Natur dieser Geschwulst betrifft, gehört sie zu einem 
Teratoide, Embryoide nach Wilms, welches bösartig entartete und Bilder 
von Chorionepitheliom sowie Adenosarkom darbot. Epidermoid und Augen- 
aderhautähnliches Pigmentepithel sind genetisch von ektodermaler und 
chondromatöse, eystomatöse, myomatöse, fibromatése und myxomatöse Ge- 
webe sind von mesodermaler Herkunft. Es wurden aber keine endoder- 
malen Gewebe gefunden. 

Aus dieser Hodengeschwulst wurden Metastasen in Lungen, Hirn, Darm 
und Retroperitoneallymphknoten gebildet. Retroperitoneallymphknoten waren 
in eine übergänseeigrosse grobhöckrige und fluktuierende Tumormasse um- 
gewandelt. Es fanden sieh darin mehrere bis taubeneigrosse Cysten, welche 
rötliche oder hellgrüne Kolloidmasse enthielten, dazwischen langen grau- 
weisse derbe oder dunkelrötliche morsche Tumorgewebe mit Knorpelinseln. 
Histologisch waren metastatische Herde der Retroperitoneallymphknoten 
nicht einheitlich beschaffen, wie es in den Metastasen von Hirn, Lunge und 
Darm der Fall ist, sondern bestanden aus komplizierten Geweben, nämlich, 
chondromatésen, eystomatösen, adenosarkomatösen, zum Teile perithelioma- 
tösen, seminomatösen und xanthomatösen. 

Die wie Seminomzellen ausgesehenen Geschwulstzellen waren rundlich 
oder polygonal gestaltet mit chromatinarmem Kern und spärlichem Proto- 
plasma versehen, in denen isotrope Fettkörner nachgewiesen wurden, 
dagegen keine Glykogen. In den Metastasen von Lungen, Hirn und Darm 
fanden sich nur chorionepitheliomatöse Bestandteile im Gegensatz zu dem 
komplizierten Bau des Hodentumors. Aus der Tatsache, dass die Retro- 
peritoneale Lymphknotenmetastase sich makroskopisch und histologisch in 
einem etwa gleichen Entwicklungsstadium befindet, kann man wohl an- 
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nehmen, dass totipotente Sexualzellen aus dem Hoden in einem ganz 
fruheren Stadium in die Retroperitoneallymphknoten verschleppt werden 
mögen, die nach Most (1898) bei einem solehen Fall zu den allererst ange- 
griffenen Organen gehören. Hinsichtlich der Veränderungen in den an- © 
deren Organen wurde in Prostata leichte Epithelhyperplasie bemerkt. Im 
Vorderlappen der Hypophyse kamen Zellen mit kleinrundlichen, chromatin- 
reichen Kernen in geringer Zahl zum Vorschein. Das Protoplasma dieser 
Zellen war mit grauviolett gefärbten feinen Granulae gefüllt. Sie waren 
von einer besonderen Art und liessen nicht an eosinophile, basophile oder 
chromophobe Hauptzellen erinnern. Das Auftreten dieser besonderen Zellen 
in der Hypophyse soll höehstwahrscheinlich mit der Prolan A-Ausscheidung 
im Harn beim testikulären Chorionepitheliom in innigem Zusammenhang 


stehen wie Heidrich, Storjohann und Ferguson meinen. 
(Autoreferat.) 
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XXT-XXIV) 
a 13 年 3 月 16 日 受付 


緒 言 

も 原 姜 も の が 記載 され て ゐる . Be FE 

UC & SE BI SL VO) CHE AS OD BE AE Ze BG LEE 
L TER OE im SNS SBN. KOT 
WILL ON WOK L SRO LOT TORE 

BE: Clik, 女性 。 

OMB: 昭和 7 年 (1932) 6 月 咽 腔 左側 か ら 少 量 の 出血 が 起り 和 検査 
EOC PEERED AT KOT 部 分 に 小さ な 白色 欺 の 組織 認 ゅ ら 出 血 


で ゎ あつ て 特 志 に より 解剖 され も の で 同 
る の は 著者 の 心 よ い 義 務 で わる . 

べ る 的 所 見 は 常時 の 島 科 に 勤務 され て れ た 青木 上 下 の 記載 か ら 
LI LD MART 
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び 訴 へ .。 そ し て 顔面 左折 殊 に 額 が 軽く る に な つた た. 同年 6 月 初旬 左側 
AR 左側 眼 下垂 症 が 認め られ 左 眼 球 の 運動 が 制限 され る に つ た 。 
壁 の 異常 組織 が 試験 的 に 切除 され て 境 腫 の 診断 が 下さ れ 以後 死に 至る 包 民 で 「 レ ント ゲン 」 線 の 
つて 消失 し た この SZ. (1924) 2 月 に は 右側 
SHAD MOTs, MO Mit 共に 頭痛 が 激 げ し く て 5 
D L HOt, 7 月 23 日 移籍 に 入 つ た 
臨床 的 診断 : 


病理 解剖 的 所 見 (eis: 178/1984) 

外見 上 脂肪 生殖 器 性 症 或 は 肢 端 肥大 症 の 如き TER 因 る で 思 は れる 異 

常 は 認め られ な い 。 不良 の で は わる が 著しい 液 ふ 程 度 で は な い . 

Mann, 

在 性 の 血栓 が 認め られ る . EO TD BD PRK LUV ONS 
於 て で ある . OD & A CHE S Ti» 
に その 中 棋 端 が 肥厚 組織 か ら 顔 を 出し て ゐる ミ 云 つた 有 様 で わあ る. SOMONE ES 
肥 良 組織 に 包 埋 され て 一 々 之 を 分 別 出来 な い .。 
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の み で 原 思 は れる な 限 性 結 和 形成 は 全く 認め られ な い . FEO THAT EN 
織 ミ 全く 同様 な 組織 を以て 充満 され は 正常 の 滑 な る ぁ る 境 骨 を 失 つ て ゐる. 
め ら れ な い . 

膜 に 包ま れ て 生 PAO TH SDM Me 但し 後 葉 は 
TI k RAT HAA. 

其他 の 諸 臓 器 

に 中 等 度 の 皮下 が 見 られ 右 肺 下 葉 の 初期 の 無 枝 肺 炎 BH 52. 
に 管 に は 加 答 見 認め ら る. 

心臓 : LHD MAO TASB. 

性 の ど 化し て その 腔 は 全く 認め られ な い 

FE: 部 膜 下 に 頭 大 の 筋腫 が 一 個 認 られ る . 

TD WO OWO IL 全く 認め られ な 


3. Blumenbach 2 2 S AEE MILE 
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5. の 就 下 ミ 右 肺 下 葉 の 初期 枝 肺炎 
6. 
7. 


8. 

I. EDEN S BERR 
1. OMEN TEE. 

Umbau に す る も の は HWS UT) も 赤見 られ な い ILE 
大 別 し て 得 た 基本 型 記 載 す る の が 便利 で わあ る ミ 思 ふ . 

1. 重層 扇 下 上 皮 層 中 の 細胞 に 類似 し て な る も の . 

60 ゝ 附 に その 説明 を 参照 し て みる ミ ( 例 へ ば Erdheim, 1924; Kiyono 
1924) 細胞 は 必ず し も 思 一 な も の で な い CH AZ, 印 ち 各 細 胞 菓 を 構成 する 細胞 の 
大 部 分 が 胞 く は 共 細胞 に し て ゐ て も 上 皮 残 遣 さ され て ゐる ぁ る が 
或 細胞 型 ミ し て 記載 す は を 構成 する 各 細 胞 が 細胞 で 
似 ゃ 求む べ ざき か が この 場合 に 於 て よめ 興味 を 奥 へ て くれ る か ら で あ る . 

この 一 型 に 属す る も の を 後 試験 的 切除 材料 ミ 脳 下垂 葉 の 硬 膜 
膜 の 組織 像 に よ つ て 代表 せしめ た い ( 附 園 其 四 及 び 基 五 ). 即ち 前 者 に 於 て は 粘膜 上 皮 
tr HAMAS を 求む べき HOTS 


if 
i 


135 


2. WAS d 7x (verbinden) し て ゐる 如く 見 え 
2, KOS & OR AND (ankleben) し 
(SARK, 熱 等 の 人 工 的 影響 が 加 つ た 場合 に は 一 層 よ くそ の 差異 が 著 明 に な る ぁ る . 後頭 

認 め る 事 が 出來 る ( 其 五 ). 20% Hämatoxylin-Eosin Heidenhain 
を 認め る 事 が 出来 る .… ME TOD. 

2. 織 細 胞 乃 細胞 に 類似 し て ゐる も の. 

下 垂 前葉 の 被膜 中 の を 以 て を 代表 せ し め た い ABBA). 勿論 この 場 
合 人 工 的 影響 も 大 い に 加 つて 逢 る 細 織 像 を 早 し た も の で ある 事 は 云 ふ 迄 も な い 。 Hi 
胞 の 多く は 核 小 を 存 LITA EO CHC 
中 に 見 られ る 前 葉 の 細胞 が ミ な つて HR PA LTS 
る . 一 般 に 口腔 粘膜 等 の MMO 
KE FAYE 配列 (geschlossene Zellagerung) か ら 開放 され た ALF) (offene 
Zellagerung) へ 移行 し て 上 の (Retikulierung) 3 
れる ぁ 事 で あぁ る. 従 つて 第 二 型 の 如き 組織 像 は 第 一 型 の 角 型 ミ 見 て 差 支 へ な い ミ 思ふ 、. 
千 こ の 第 二 型 に 属す る 組織 像 は 交 蝶 骨 内 の 大 部 分 を 占め て ゐる . 

3. 

基 七 及び 基 九 ). 附 園 其 七 は 附 園 其 太 ミ 同一 の 切片 儲 本 か ら 得 た も の で 少な く ミ も 人 
> DH HO LOTAWI GS SRC LAA. 細胞 は 
F +E RD CH LC CT CHK MG S 
Bid iS, この 事 は 附 園 基 九 に 於 て 殊 に よく 認め る 事 が 出来 る ちさ ミ 思ふ 
4. 腫瘍 造 構 が 全 護 と し て 内 皮 腫 に 類似 し て ゐる も る の . 

て ゐる ぁ る の が 認め られ る が 諸 所 に 於 て その 細胞 案 が 横 に 連絡 し て ゐ ぁ る . Bear 
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か の 細胞 が 存在 す ぁ が 如き 失 が ゎ あつ て 正常 の 組織 に は 類似 を 求め られ な い 末 分 化 の 極 
め て 幼 若 な 細胞 ミ 思 は れる . Kraus > 

を 主眼 に し て 述べ る ( 附 園 其 三 ). 

1. 

(FCA A TH 極め て 少な く 到 ゃ 
2 THA. 

2. 

は それ ミ し て 全く 認め られ な い TK 
鮮明 に 境 ひ され て 結 締 織 性 の 腫瘍 間 質 は の 骨 の 組織 ミ 或 は 耳 古 の 
硬 膜 組織 ミ 相 通じ て ゐる . 
が 認め られ る ぁ . 


老 

以上 の 所 か ら し て この が 敵 ある 事 に は 議論 の が な い が そ の 地 
の 間 題 に し て は 断定 的 の 事 が 云 へ な い ZIM 
Erdheim 氏 腫 場 の 一 型 ミ する か は 22 ROD Tui) 
腔 一 例 ミ する ぁ か で ある . 

1. SD. 

Schmidtmann は Henke-Lubarsch 0) Handbuch (1928) jal) 
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Denker も Denker-Kahler 0) Handbuch (1929) 
事 を 書い て ゐる が 彼 が 引用 し た Sendziak 
405 例 の 分 布 は 次 の 如く で ある . 

ち 前 頭 26 fl, 23h), 38 Pl, 124 例 , 鼻 腔 腔 : 181 
例 , 位置 分 明 の も の : 7 例 , 各 玉 鼻腔 に 摘 が れる も の : 1 例 で ある ミ 云 ふ . 更に 著者 
OA 6 HO UCR St > 中 で 原著 い て 調べ 得 た も の は 
UTD T 少な い . Trautmann の 1 例 は 明らか に WED 

CHER 3 LIK BU CHS, Schwenn 1 


2. 

DU Hp (1934) が 最も よく 集め て ゐる が 一 個人 の 
者 さして は 米 國 の Cushing 及び Bailey に 及ぶ も の は な い だ ら う . 是 等 に 最近 報告 
S AUT (1935) 1 例 を 合せ ミ 230 Pil OH CHIME TT Lt 

BEES AS CE し た 脳 下 垂 道 腫 場 ミ し て 報告 され て ゐる 敷 例 の も の か ら 本 例 に 生 
類似 し て ゐる ぁ ミ 思 は れる も の を 張 い て 求め れ ば Bock の 1 例 が あぁ の み で ある . ik 
Mic Bock OPI S UT は 頭痛 


< 
> 
DAD, Spin CdA. 
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て 本 例 を 脳 下垂 ミ 決 あめ つけ の を する 所 は 第 一 に 脳 下 垂 道 腫瘍 ミ し 
て 記載 され て ゐ ぁ る & CHAAR 7. HSU DN 
WAVER RED OM Me ACHE O ALAR RD 
極め て に A (Erdheim, 1924; All, 1935) は 確か 
で あり 0 且つ 本 例 の 癌 細胞 の 多く は 基 族 細胞 若しくは 刺 細 胞 に 類似 し て る ゐ て 一 部 分 に は 
EO 主 細胞 に BU Lt: BIR Bock OPI 
る か も 知れ な い . 

1. APIS 61 HS THE CH 2. 

2. S OMA D6 OM Me LACH 
Sig Ze 2 PERLE OTH AD. 

移 は 認め られ な い . 

KO CMARIS MD 著者 は 便宜 上 の 四 型 に 分 けた い . 

a) 基 細胞 乃 胞 に し て ゐる も の . 

b) 網 構造 を し て ゐる も の . 

c) 脳 下垂 盤 前 葉 の 主 細胞 に 類似 し て ゐる も の . 

d) 内 皮 腫 様 の 構造 を 早 し て ゐる も の . 

5. 本 腫 場 の 地 に し て 著者 は の 部 分 で べ た 如く 脳 下 上皮 に 
ん ミ す る 傾き を 持つ て ゐる が その 根 は 的 の も の で な い FED OH 
生母 地 が 大 な る 家 若 し く は の 研究 に よ つて ょ か に 推定 され ぱ 著 者 が 本 
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Abb. 5. Typisches Bild von Basalzeilenkrebs aus Dura- 


Abb. 4. Basalzellenähnliches Bild aus Probestück. überzug der hinteren Schädelgrube. 


Ri: 


Tumorinfiltration. 


Rundzellinfiltration in subepithe- 


lialer Zone. E: Epithelschicht der Nasenrachenschleimhaut. 


Abb. 6. Reticulärer Aufbau 
Duraüberzug des Sellabodens (T). 
V: Vorderlappen der Hypophvse. 
Sellabodens. 


Abb. 7. Hauptzellenähnliches Bild aus Duraiiberzug des 


der Karzinomzellen im Hypophysenhinterlappens. Straffes Bindegewebe sowie Tumor- 
zellen infolge technischen Fehlers auseinander gelockert. 
D: Duraiiberzug des H: Hinterlappen der Hypophyse. D: Duraüberzug. T: 
Tumorzellen. 
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Abb. 8. Endotheliomartiges Bild aus Durascheide des N. opticus sin. 


Abb. 10. Histologisches Bild der Tumoriufiltration 
in Augenmuskelbündeln. 

T: Tumorzellen, dunkel gefärbt. M.f.: Einzelne 
Muskelfasern, hell gefärbt. 
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der Hypophyse (H-E-Färbung, starke Vergrösserung). Epithel- » Ne 
zellstringe des Vorderlappens (untere Hälfte) bestehen vorwiegend 
aus Hauptzellen und acidophile Zellen sind spärlich anzutreffen. va Y - ae! ‘ * pie 
Geschwulstzellen im Hinterlappen (obere Hälfte) sind verschieden- Bo 
gross und an ihrer morphologischen Beschaffenheit den Haupt- Abb. 11. Eine kleine Ast des N. oculomotorius 
zellen ähnlich, abgesehen von der Verschiedenheit an Zell- und von Tumorzellen umgeben und fast kernlos. 
Kerngrösse. N: Nervenfaserbündel. T: Tumorzellen. 
ee . . Wy 
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Auszug 
Ein seltenes Schadelbasiskarzinom 
Von 


Koji Muto 
Aus dem Pathologischen Institut der Kaiserlichen Universitat 
zu Taihoku, Formosa, Japan 
Mit 11 Abbildungen (Tafeln XXII-XXIV) 
Eingegangen am 16. März, 1938) 


Es handelt sich um ein Schädelbasiskarzinom bei einer 61 jährigen 
Frau, die als erstes Krankheitssymptom über mehrmalige Blutungen aus 
der Hinterwand des Nasenrachenraums klagte und an immer zunehmenden 
Augensymptomen und an Kopfschmerzen leidend, ungefähr 2 Jahre nach 
dem Krankheitsbeginn starb. Im Anschluss an die Nasenrachenblutung 
wurde ein kleines, grauweisses, belagartiges Gebilde an der blutenden Stelle 
der Nasenrachenwand durch Rhinoskopie festgestellt. Ein Jahr später wurde 
erst ein Teil dieses Gebildes als Probestück entfernt, dessen mikroskopische 
Untersuchung einen Krebs ergab. Als ,, Schädelbasistumor ‘‘ klinisch dia- 
gnostiziert, kam die Leiche zu uns. 

Bei der Eröffnung der Schädelhöhle zeigte sich an der Oberfläche des 
zentralen Bezirkes der Schädelbasis diffuse, grauweisse, plaqueartige Auf- 
lagerungen sowie Verdiekungen der Dura mater in einer kindeshandteller- 
breiten Ausdehnung, während sich auf der medialen Sägeschnittfläche der 
in toto entfernten entfernten Schädelbasis auch eine diffus-infiltrierende 
skirrhöse Geschwulst nachweisen liess, die den ganzen Raum der Keilbein- 
höhle völlig erfüllend, die Markräume des Keilbeinkörpers allenthalben zum 
faserigen Geschwulstgewebe umwandelte und infolgedessen die normaler- 
weise vorhandene glatte Wand der Keibeinhöhle verwischte. Die Hirnbasis 
blieb vollkommen intakt und auch die Hypophyse ist unversehrt, abgesehen 
von der zellreichen Tumorinfiltration des Hinterlappens. Es fehlt übrigens 


auch völlig die Fernmetastase. 

Der Tumor besteht mikroskopisch aus soliden epithelialen Elementen, 
die sich in grossen und kleinen Zellinseln mit einer starken Neigung zur 
Bindegewebswucherung ausdehnen und bald das Bild eines Basalzellen- bzw. 
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Stachelzellenkarzinoms bald das eines retikulären Aufbaus von Zellinseln 
bieten. Ausserdem ist wichtig zu erwähnen, dass an einigen Stellen das 
Geschwulstparenchym den Hauptzellen des Hypophysenvorlappens sehr 
ähnlich aussieht und in der Meningealinfiltration, besonders in der Dura- 
scheide der verschiedenen Hirnverven das Bild einer aus indifferenten Zellen 
bestehenden endotheliomartigen Geschwulst zeigt. Abgesehen vom Umbau 
der Knochenbälkehen des Keilbeinkörpers, finden sich in der Geschwulsts- 
troma keine sekundäre Veränderungen und Verhornung oder Zwiebelbildung 
der Tumorzellen konnten auch nicht nachgewiesen werden. 

Was den Ausgangspunkt dieser Geschwulst betrifft, so gelang es mir 
leider nicht, ihn aus den makroskopischen sowie histologischen Bildern mit 
Sicherheit zu bestimmen. Es gäbe allerdings zwei Möglichkeiten, diesen 
Tumor entweder als einen primären Keibeinhöhlenkrebs oder als eine Hypo- 
physengangsgeschwulst aufzufassen. Obwohl ich in der mir zugänglichen 
Literatur keinen solchen Tumor der Keilbeinhöhle bisher finden konnte, so 
möchte ich doch nicht die Keilbeinhöhle als einen Entstehungsort aus- 
schliessen. 

Anderseits sind unter den zahlreichen im Schrifttum geschilderten 
Hypophysengangsgeschwülsten die intrasphenoidalen Tumoren von aller- 
grösster Seltenheit, und ich kann kaum in der Literatur einen dem meinen 
ähnlichen Tumor antreffen. 

Aber auf Grund der anatomischen Verhältnisse und des histologischen 
Bildes, dass Epithelreste der Hypophysengänge ausnahmsweise auch im 
Keilbeinkörper gefunden werden und das Geschwulstparenchym der vor- 
liegenden Falles in einigen Bezirken den Hauptzellen des Hypophysenvor- 
derlappens sehr ähnlich erscheint, könnte ich immerhin diesen Tumor in 
die Gruppe der intrasphenoidalen Hypophysengangsgeschwülste einordnen 
insofern, als ein ziemlich ähnlicher Fall von Bock (1924) auch als eine 
Hypophysengangsgeschwulst aufgefasst wird. Zum Schluss bis ich mir 
aber doch wohl bewusst, dass mein Fall von einem Erfahreneren als ich 
oder durch weitere Bereicherung an Kenntnissen diesartiger Tumoren anders 


gedeutet werden könnte. (Autoreferat.) 
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